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Современные представления
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Clostridium difficile является основным возбу�
дителем нозокомиальной диареи, связанной с
назначением антимикробных препаратов. Одна�
ко данной проблеме в нашей стране не уделяет�
ся достаточного внимания. В настоящем обзоре
литературы рассмотрены вопросы эпидемиоло�
гии C. difficile�инфекции, особенности взаимо�
действия C. difficile с макроорганизмом и роль
факторов патогенности. Описаны клинические
формы C. difficile�ассоциированных болезней: от
бессимптомного носительства до псевдомемб�

ранозного колита. Дана сравнительная характе�
ристика методов диагностики инфекции C. diffi�
cile. Изложены основные современные принци�
пы лечения манифестных форм инфекции. Боль�
шое внимание уделено вопросам специфиче�
ской терапии и проведения мероприятий по вос�
становлению микробиоценоза кишечника.
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At the present time Clostridium difficile is the main
causative pathogen of nosocomial diarrhea, that
linked to the use of antimicrobials. But at the same
time there is an unjustified little attantion paid to this
problem in Russia. In the present literature review the
following topics are described in details: the epi�
demiology of C. difficile�infection; the microorga�
nism – macroorganism interaction and the role of dif�

ferent factors of pathogenesity; the clinical manifes�
tation of different C. difficile�associated pathologies;
the comparative characteristic of different methods
for the diagnosis of C. difficile�infection; recent
approaches to the therapy of this infection.
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Введение

Истинное число случаев острой инфекционной
диареи не совпадает с официально регистрируемой
заболеваемостью и на порядок превосходит количе�
ство обращений за медицинской помощью по дан�
ному поводу. По оценке W.E. Garthright и соавт., в
США ежегодно регистрируются 25–99 млн случаев
острых диарейных заболеваний, вызванных инфек�
ционными причинами [1].

По данным Центра Госсанэпиднадзора Санкт�
Петербурга, острые кишечные инфекции в структу�
ре госпитальных инфекций занимают второе место
после гнойно�септических инфекций и составляют
0,74 на 1000 выписанных пациентов [2].

Анализ заболеваемости и смертности, проведен�
ный в США, показал, что летальность от протозой�
ных и вирусных диарей и диарей неустановленной
этиологии с 1980 по 1992 г. оставалась относитель�
но постоянной. В то же время летальность от диа�
рей бактериальной этиологии возросла более чем
на 60%: с 0,06 на 100 000 населения в 1980 г. до 0,104
в 1994 г. (p<0,00001). При этом рост летальности за
счет «прочих бактериальных возбудителей» был
наиболее значительным – от 0,0102 на 100 000 насе�
ления до 0,0821 (p<0,000001).

Анализ структуры заболеваемости и летальнос�
ти от «прочих бактериальных диарей» в период
1993–1996 гг. в штате Нью�Мехико показал, что в
73% случаев этиологическим агентом служила
C. difficile. В выданных в штате Вашингтон в
1985–1996 гг. свидетельствах о случаях смерти,
связанных с диареями, вызванными «прочими бак�
териальными агентами», возбудителем в 88% была
C. difficile [3].

Статистические данные о частоте инфекции
C. difficile официально признаются неточными, по�
скольку значительное количество внутри� и вне�
больничных диарей, связанных с применением ан�
тибактериальных препаратов, не регистрируется.
С другой стороны, не во всех случаях расшифровы�
вается их этиология.

C. difficile в настоящее время признается в каче�
стве одного из наиболее частых возбудителей
антибиотикоассоциированных диарей (ААД) и ко�
лита, микроорганизмом, ответственным за развитие
подавляющего большинства случаев антибиотико�
ассоциированного псевдомембранозного колита
(ПМК). Необходимо отметить, что C. difficile – не
единственная причина ААД, хотя и является наибо�
лее изученной [4].

Данные о частоте C. difficile�ассоциированных
заболеваний в разных странах различны. Однако
очевидно, что широкое и неконтролируемое приме�

нение антибиотиков будет приводить к увеличению
их числа.

ААД – одно из осложнений лечения антибиоти�
ками, встречается у 5–25% пациентов, получающих
эти препараты [5]. Частота развития AAД зависит
от используемых препаратов, влияния различных
факторов риска и отмечается в ортопедических,
акушерско�гинекологических, хирургических и
других стационарах, отделениях трансплантации и
у пациентов, получающих лечение амбулаторно [6].

ААД – полиэтиологичное состояние, обусловле�
но в 15–25% случаев C. difficile [7].

Отсутствие отечественных диагностических си�
стем, питательных сред для выделения C. difficile и
их высокая стоимость являются одной из причин
«низкой» частоты регистрации этой инфекции в
нашей стране и, как следствие, недостаточного вни�
мания, уделяемого столь важному вопросу [8, 9].
Вместе с тем число зарегистрированных случаев
инфекции C. difficile составляет в разных странах
от десятков тысяч до нескольких миллионов в год
[3, 10–13]. Именно это обстоятельство и обуслов�
ливает необходимость выделения инфекции C. dif�
ficile из группы «прочих бактериальных диарей» в
самостоятельную проблему, требующую тщатель�
ного изучения и контроля.

История вопроса

Впервые ПМК описан в 1893 г. J.M. Finney [14].
У 22�летней пациентки на 10�е сутки после опера�
ции на желудке развилась тяжелая кровянистая
диарея, приведшая к летальному исходу. Обнару�
женные при патологоанатомическом исследовании
изменения в кишечнике были описаны как «дифте�
ритический колит».

До начала эры антибиотиков ПМК оставался
относительно редким заболеванием. Ежегодно ре�
гистрировалось 3–4 его случая после обширных
операций. Однако диагноз у таких больных уста�
навливался только на аутопсии по характерным из�
менениям в кишечнике [8].

С началом эры антибиотиков число больных
ПМК стало заметно увеличиваться.

В 1948 г. появилось описание случая, связанно�
го с гибелью грудного ребенка в результате энтери�
та, развившегося после перорального применения
стрептомицина. Этиологическим фактором тогда
был назван Staphylococcus aureus. Позднее
I.L. Bennet и соавт. повторно исследовали образцы
материала, полученного J.М. Finney, в которых об�
наружили «большое количество грамположитель�
ных кокков» [15].

В 50–60�х годах стали появляться сообщения о
развитии стафилококкового энтероколита, этиоло�
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гия которого подтверждалась выделением S. aureus
из фекалий и патогистологического материала, по�
лученных от пациентов с ААД. В нескольких иссле�
дованиях S. aureus был выделен из псевдомембран
кишечника.

На основании результатов этих исследований,
совпавших с периодом широкого распространения
антибактериальной терапии, золотистый стафило�
кокк был признан этиологической причиной этого
состояния [16, 17]. Однако другие исследования, в
которых S. aureus обнаруживался в испражнениях
лишь у незначительного числа пациентов с псевдо�
мембранозным энтероколитом, опровергали стафи�
лококковую теорию. Постепенно с конца 60�х годов,
а также в связи с описанием в 1977 г. C. difficile в ка�
честве основного возбудителя антибиотикоассоци�
ированного колита (ААК), понятие «антибиотикоас�
социированная стафилококковая диарея» фактиче�
ски исчезло из медицинской литературы [18].

С середины 70�х годов акцент в медицинских
публикациях стали делать на установлении связи
между увеличением числа случаев диареи и ПМК и
использованием определенных антибиотиков. Так,
по данным разных авторов, частота клиндамицин�
ассоциированной диареи составляла от 7 до 21%,
а диареи, связанной с применением ампициллина, –
4–17% [19, 20, 21].

В 1974 г. F.J. Tedesco и соавт., по результатам
проспективного клинического исследования,
выделили состояние, получившее название «клин�
дамицинассоциированный колит» [22]. Из 200
пациентов, получавших клиндамицин, у 42 (21%)
развилась диаеря, а у 20 (10%) – клиническая кар�
тина ПМК, подтвержденного при эндоскопическом
исследовании.

Несмотря на относительную простоту методов
выделения S. aureus, результаты культурального
исследования клинического материала (псевдо�
мембраны, мазки со слизистой оболочки кишечни�
ка, испражнения) оказались отрицательными.
Пятью годами позже в фекалиях, сохраненных по�
сле этого исследования, и в пробе культуры тканей
был обнаружен токсин C. difficile [22].

Первым, наиболее полным исследованием
токсинов C. difficile стала работа S. Hafiz, опублико�
ванная в 1974 г. [23]. Оказалось, что этот микроор�
ганизм широко распространен в природе и выделя�
ется из испражнений животных. Большинство
изученных штаммов клостридий вырабатывали
токсин, приводивший к летальному исходу.

Роль бактериальных токсинов в развитии ПМК
впервые предположили H.E. Larson и соавт.: копро�
фильтрат, полученный от пациентов с доказанным
ПМК, обладал цитопатическим эффектом в культу�

ре клеток HeLa, клеток почек макак резус и эмбрио�
нальных фибробластов легких человека [27]. Вско�
ре после появления этого сообщения сразу несколь�
ко других исследовательских групп подтвердили
данное наблюдение [24].

В 1977 г. J.G. Bartlett и соавт. опубликовали
результаты экспериментов на животных с клинда�
мицинассоциировнным энтероколитом. Они уста�
новили следующие факты:

1) материал из слепой кишки сирийских хомяч�
ков с ААК содержал фильтрующийся белковый
токсин, вызывавший цитопатический эффект в
культуре клеток и воспроизводивший типичные
поражения при его введении здоровым животным;

2) бульонная культура клостридий и ее фильт�
рат вызывали при введении лабораторным живот�
ным синдромосходное заболевание;

3) развивавшийся при введении фильтрата
эффект мог быть нейтрализован антисывороткой,
содержавшей антитела к возбудителю газовой ганг�
рены Clostridium perfringens.

В то же время C. difficile и ее цитотоксин были
выделены у всех хомячков с ААК и практически у
всех пациентов с ПМК [25].

Примерно в это же время G.D. Rifkin и соавт. по�
казали, что копрофильтраты, полученные от паци�
ентов с ПМК, приводили к летальному исходу при
введении их хомячкам. Они вызывали у кроликов
отек, геморрагические изменения и повышение
проницаемости сосудов при инокуляции в кожу.
Кроме того, наблюдаемый в культуре клеток цито�
токсический эффект может быть нейтрализован
антитоксической сывороткой против Clostridium
sordellii [26].

Спустя 7 мес после собственного наблюдения
H.E. Larson и соавт. идентифицировали в образцах
фекалий у 9 из 9 пациентов с ПМК и у 2 из 2 – с
антибиотикоассоциированным неспецифическим
колитом токсин, который нейтрализовался антиток�
сической сывороткой против C. sordellii [27]. В после�
дующие несколько лет многие исследователи
подтвердили роль C. difficile, выделив токсигенные
штамы возбудителя из кишечника пациентов с ПМК.

В настоящее время выяснены многие вопросы
патогенеза C. difficile�ассоциированных болезней.
Но, как часто бывает в науке, исследования поста�
вили перед учеными еще большее количество во�
просов, требующих детального изучения. Известны
лишь некоторые факторы, инициирующие процесс
токсинообразования. Спорным является вопрос об
эндо� и экзогенном характере инфекции, путях
передачи возбудителя. Не нашли однозначного
объяснения факты различной восприимчивости к
токсинам C. difficile людей разных возрастных
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групп. Вместе с тем решены практические вопросы
лабораторной диагностики инфекции C. difficile,
определены показания к терапии, разработаны схе�
мы лечения.

Этиология и эпидемиология
C. difficile=ассоциированных болезней

Характеристика возбудителя

C. difficile – грамположительная спорообразую�
щая облигатно анаэробная бактерия. Факторами
патогенности являются экзотоксины, вызывающие
цитопатогенный и энтеротоксический эффекты.

Споры C. difficile устойчивы к воздействию фи�
зических и химических факторов, благодаря чему
возбудитель способен длительное время выживать
во внешней среде. Некоторые штаммы образуют
тонкую капсулу, другие – структуры, подобные
фимбриям. Тем не менее их роль в качестве факто�
ров вирулентности остается недоказанной.

Для выделения C. difficile используется описан�
ная W.L. George и соавт. питательная среда, приго�
товленная на основе яичного желтка и содержащая
в качестве селективных компонентов циклосерин и
цефокситин, подавляющие рост других микроорга�
низмов, а также фруктозу (CCFA) [28].

Данная среда является одновременно селек�
тивной и дифференциально�диагностической и
позволяет определить C. difficile в исследуемом ма�
териале при условии, что плотность микробной по�
пуляции составляет не менее 6×1010 бактерий в 1 г
фекалий [29]. Как и для большинства клостридий,
рост C. difficile на агаре сопровождается образова�
нием характерного запаха, описываемого как запах
лошадиного помета.

Частота развития нозокомиальной диареи,
свзанной с C. difficile, значительно различается в
разных регионах и даже стационарах и отделениях.
Ежегодно в США регистрируются от 300 тыс. до
3 млн случаев C. difficile�ассоциированной диареи и
колита [10], на территории Англии, в том числе
Уэльса, – более 16 тыс. случаев [11].

По данным J. Wistrom и соавт., полученным при
анализе историй болезни 2462 пациентов в 5 стаци�
онарах Швеции, частота ААД составила 4,9% (от 1,8
до 6,9% в различных центрах). В испражнениях
55,4% пациентов был обнаружен токсин В, проду�
цируемый C. difficile [12].

Инфекция C. difficile официально признается
нозокомиальной. Подавляющее большинство ее
случаев связано с экзогенным инфицированием
пациентов во время пребывания в стационаре. Рас�
пространенность нозокомиальной C. difficile�ассо�
циированной диареи в каждом стационаре значи�

тельно зависит от применения антибиотиков, осо�
бенностей циркулирующих в учреждении штаммов
возбудителя и критериев, используемых для опре�
деления ААД.

Так, частота C. difficile�ассоциированного коли�
та у пациентов, госпитализированных по поводу
острых заболеваний, по данным различных иссле�
дователей, варьирует от 1 до 10 случаев на 1000 вы�
писанных [30, 31]. По другим данным, частота кли�
нически манифестных случаев инфекции C. difficile
может варьировать от 0,3 до 22,5 на 1000 выписан�
ных пациентов [32].

Внутрибольничные случаи инфекции C. difficile
могут иметь как спорадический, так и эпидемиче�
ский характер. При возникновении вспышки C. dif�
ficile�ассоциированных заболеваний в стационарах
или домах сестринского ухода ею могут быть охва�
чены от 16 до 29% от числа всех пациентов стацио�
нара [6].

Эпидемические вспышки наиболее характерны
для отделений интенсивной терапии [33], хирурги�
ческих [34], онкогематологических отделений [35],
гериатрических центров, центров экстракорпораль�
ной детоксикации и учреждений длительного ухода
[36]. В отделениях трансплантологии частота C. dif�
ficile�ассоциированной диареи составляет 8,6 слу�
чаев на 1000 койко�дней [13]. По данным J. Wistrom
и соавт., в неврологических и гериатрических отде�
лениях частота ААД может составлять 6,7 и 7,1%
случаев соответственно [12].

Инфекция C. difficile особенно широко распро�
странена среди госпитализированных пациентов,
нуждающихся в длительном уходе, и в тех лечеб�
ных учреждениях, где находится много лиц,
восприимчивых к возбудителю вследствие частого
использования антибиотиков, проводятся хирурги�
ческие вмешательства или имеется большое коли�
чество других факторов риска, способствующих
нарушению микроэкосистемы кишечника [37, 38].

Доказано, что не все штаммы C. difficile имеют
одинаковое эпидемиологическое значение. Описа�
ны многочисленные вспышки, вызванные наиболее
широко распространенными штаммами. Так, в ста�
ционарах Великобритании приблизительно в 60%
случаев выделяют один и тот же штамм, получив�
ший название «риботип» 1 [39].

В другом исследовании установлено, что
44–65% случаев C. difficile�ассоциированных забо�
леваний в 3 стационарах Японии, расположенных в
различных отдаленных регионах, было вызвано од�
ним и тем же штаммом (риботип smz) [40].

В одном многоцентровом эпидемиологическом
исследовании на основании результатов молеку�
лярного типирования, проводившемся с помощью
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рестрикционного анализа, гель�электрофореза в
пульсирующем поле и полимеразной цепной реак�
ции (ПЦР), было установлено, что за вспышки ин�
фекции C. difficile, наблюдавшихся более 10 лет в
Бельгии, Франции и Бенине, ответственны незна�
чительно отличающиеся друг от друга штаммы воз�
будителя, принадлежащие к одной генетически
стабильной серогруппе С [41].

Однако, несмотря на существование так называ�
емых эпидемических штаммов, высокая частота
C. difficile�ассоциированной диареи в определен�
ных условиях не обязательно предполагает
клональный характер вспышки. Так, в исследова�
нии, проведенном в Новой Англии, была выявлена
выраженная гетерогенность циркулирующей в гос�
питале популяции возбудителя. От 106 госпитали�
зированных пациентов, включая бессимптомных
носителей и пациентов с клинической картиной
ААД, было выделено 55 различных типов C. difficile
[42]. Возможность циркуляции в одном лечебном
учреждении нескольких штаммов возбудителя мо�
жет затруднять проведение эпидемиологического
анализа [43].

Штаммы C. difficile, постоянно продуцирующие
токсины А и В, и штаммы с вариабельным токсино�
образованием имеют различное эпидемиологиче�
ское значение. Эпидемические штаммы, как прави�
ло, продуцируют оба токсина, чем и отличаются от
штаммов, выделенных из окружающей среды вне
стационара [44].

Источники и пути передачи C. difficile

Инфицирование C. difficile может осуществлять�
ся как экзогенным (передача из внешних источни�
ков), так и эндогенным путем (активация собстве�
ной микрофлоры). Однако не вызывает сомнения
тот факт, что предсуществующий эндогенный ре�
зервуар C. difficile не является обязательным усло�
вием развития клинически манифестных форм ин�
фекции, и в подавляющем большинстве случаев
возбудитель попадает в организм из внешней среды.

Наиболее значимые экзогенные источники
C. difficile – лица с манифестными формами инфек�
ции и бессимптомные носители, выделяющие возбу�
дителя в окружающую среду. Инфицирование в
большинстве случаев происходит в стационаре, объ�
екты окружающей среды которого в первую очередь,
а также медицинский персонал и пациенты являют�
ся вероятными источниками инфекции. В связи с
этим, как уже указывалось, инфекция C. difficile счи�
тается преимущественно нозокомиальной [45, 46].

Внутрибольничное инфицирование может но�
сить как спорадический, так и эпидемический ха�
рактер [47], что зависит от политики применения

антибиотиков в конкретном лечебном учреждении,
особенностей и характера чувствительности цирку�
лирующих в нем штаммов возбудителя и степени
реализации программы инфекционного контроля
[48]. Для некоторых стационаров и домов сестрин�
ского ухода C. difficile может быть эндемичным воз�
будителем, что подтверждается рядом исследова�
ний, описывающих повторные нозокомиальные
вспышки данной инфекции, вызванные одним
штаммом [49, 36].

C.R. Clabots и соавт. установили интересный
факт, заключающийся в том, что пациенты, являю�
щиеся уже при поступлении в лечебное учреждение
носителями C. difficile, в недавнем прошлом нахо�
дились на стационарном лечении [50]. Риск коло�
низации C. difficile значительно возрастает при
поступлении пациента в лечебное учреждение с
регистрируемым высоким уровнем манифестных
форм болезней, вызванных C. difficile.

Частота колонизации C. difficile у госпитализи�
рованных пациентов прямо пропорциональна дли�
тельности пребывания пациента в стационаре –
каждая последующая неделя увеличивает риск ин�
фицирования на 8% [50].

Очевидно, что риск инфицирования и развития
C. dificile�ассоциированных болезней значительно
возрастает при пребывании в одной палате с паци�
ентом, имеющим ААД или ААК или являющимся
носителем токсигенных штаммов возбудителя.

Очень высокий показатель обнаружения в кале
C. difficile (или одного из ее токсинов) отмечается у
здоровых детей раннего возраста, особенно у ново�
рожденных, составляя, по данным разных авторов,
от 2 до 70%. Долгое время C. difficile считалась
«безвредным» микроорганизмом, а именно после ее
описания в 1935 г. как части нормальной кишечной
микрофлоры у здоровых новорожденных [51].

Согласно R. Viscidi и соавт., с наибольшей часто�
той C. difficile выделяется от здоровых новорожден�
ных – до 30%. При этом более 90% выделенных
штаммов продуцируют токсин А. С возрастом час�
тота носительства постепенно снижается и к концу
первого года жизни составляет 9%, а количество
токсинообразующих штаммов снижается до 50%
[52]. Несмотря на высокий уровень носительства
токсигенных штаммов, клинически манифестные
формы болезней, вызываемых C. difficile, у детей
практически не встречаются.

Одним из предполагаемых механизмов столь
низкой чувствительности к патогену в этом возрас�
те является отсутствие высокоаффинных рецепто�
ров к токсину А [53]. Установлено также, что
секреторный иммуноглобулин А (SIgA), содержа�
щийся в грудном молоке, способен связывать ток�
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син А, вырабатываемый C. difficile [54], а также ин�
гибировать его взаимодействие со специфическими
рецепторами кишечного эпителия [55].

Вместе с тем появились данные, свидетельству�
ющие о том, что наряду с другими микроорганизма�
ми C. difficile может служить причиной синдрома
внезапной смерти новорожденных, возникающего в
результате абсорбции токсинов в кишечнике, при�
водящей к развитию инфекционно�токсического
шока [56].

У здоровых взрослых частота бессимптомного
носительства C. difficile составляет, как правило,
менее 3%, но может достигать 8% [57, 58]. Высевае�
мость заметно возрастает у «асимптомных» госпи�
тализированных пациентов, достигая 20%. Еще
больше она увеличивается у получающих антибио�
тики лиц без диареи, достигая в некоторых лечеб�
ных учреждениях 63% [36]. Несмотря на высокую
частоту бессимптомного носительства C. difficile у
здоровых взрослых, в испражнениях у них крайне
редко обнаруживаются высокие уровни токсинов А
и/или В [59].

Однозначно оценить значение бессимптомного
носительства с точки зрения риска развития мани�
фестной инфекции C. difficile нельзя. Так, J.K. Shim
и соавт. утверждают, что носительство токсигенных
и нетоксигенных штаммов этого микроорганизма
снижает риск развития C. difficile�ассоциирован�
ных болезней, составляющий 4,5% у «неколонизи�
рованных» пациентов, до 1,1% у лиц, являющихся
бессимптомными носителями [60].

Важное значение в процессе внутрибольничного
инфицирования имеет фактор передачи инфекции
через руки медицинского персонала [61]. Во мно�
гих исследованиях отмечено достоверное снижение
числа случаев заболеваний, вызванных C. difficile,
при использовании «контактной» изоляции (рези�
новые перчатки) [62]. Контактный путь передачи
инфекции через руки медицинского персонала яв�
ляется, вероятно, одним из наиболее значимых ме�
ханизмов распространения внутрибольничной ин�
фекции C. difficile [32].

По данным различных исследователей, возбуди�
тель может высеваться с рук у 20–59% медицинско�
го персонала, осуществляющего уход за пациента�
ми, инфицированными C. difficile и соответсвенно
выделяющими микроорганизм в окружающую сре�
ду [61, 63].

Споры C. difficile также могут обнаруживаться
на различных объектах больничной среды [63, 64].
Наибольшая степень обсемененности отмечается
непосредственно у постели пациентов с манифест�
ными формами инфекции C. difficile. По данным
одного исследования, спорами C. difficile было кон�

таминировано 49% палат, в которых находились па�
циенты с диареей, и 29% палат с больными, не имев�
шими клинических признаков инфекции [61].

K.�H. Kim и соавт. провели бактериологическое
исследование на C. difficile 114 проб, взятых с раз�
личных объектов стационара, в котором неоднократ�
но регистрировались случаи C. difficile�ассоцииро�
ванных диарей [65]. Возбудитель был выделен из 37
(32%) образцов. Контаминированными оказались
преимущественно туалеты, подкладные судна, пол,
спинки кроватей и руки медицинского персонала. В
то же время в другом подобном исследовании мик�
роорганизм был обнаружен всего в 6 (1,3%) из 445
исследованных проб материала, взятого в стациона�
ре, благополучном по инфекции C. difficile [66].

И все�таки роль объектов внешней среды как
источника внутрибольничного инфицирования ос�
тается неясной: одни исследователи приходят к вы�
воду о значимости этого источника [61], другие по�
лучают отрицательные результаты.

C. difficile часто обнаруживается в различных
источниках окружающей среды, вне условий лечеб�
ного учреждения: в почве, плавательных бассейнах,
естественных водоемах (морях, реках), водопровод�
ной воде. Однако роль данного факта остается неяс�
ной. Высказывались предположения, что резервуа�
ром C. difficile являются домашние животные, но
выяснилось, что штаммы C. difficile, носителями
которой были домашние животные, отличны от тех,
что вызывают инфекцию у людей [67].

C. difficile может играть определенную роль в
патогенезе колитов у амбулаторных пациентов, по�
лучающих антибактериальную терапию [68]. Одна�
ко клинически манифестные формы внебольнич�
ной инфекции C. difficile встречаются редко и
составляют менее 1 случая на 10 тыс. амбулаторных
пациентов, получающих антибиотики [69], что в
очередной раз доказывает нозокомиальный харак�
тер инфекции.

Факторы риска

Фактором риска колонизации C. difficile
является собственно госпитализация в лечебное уч�
реждение (табл. 1). L.V. McFarland и соавт. при об�
следовании 399 пациентов у 7% (29) выявили носи�
тельство C. difficile уже при поступлении. За
период пребывания в стационаре частота колониза�
ции у этих пациентов составила 20,8% (83), у 52
(62,7%) из них носительство было бессимптомным,
тогда как у 31 (36,3%) развилась диарея [61].
Результаты кластерного анализа подтвердили факт
передачи штаммов C. difficile от пациента к пациен�
ту. К моменту выписки 82% инфицированных па�
циентов продолжали быть носителями C. difficile.



Общепризнанный фактор риска развития
C. difficile�ассоциированных болезней – примене�
ние антибиотиков. Фактически антибактериаль�
ная терапия играет роль триггера (пускового зве�
на патогенеза), нарушающего микроэкосистему и
аминокислотный состав кишечной среды и созда�
ющего тем самым необходимые условия для
C. difficile.

Как известно, все антимикробные препараты
могут обусловливать развитие инфекции C. diffi�
cile, однако наиболее часто она связана с предшест�
вующим применением клиндамицина, аминопени�
циллинов и цефалоспоринов [4, 70]. В частности,
установлено, что терапия цефалоспоринами III
поколения предрасполагает к развитию C. difficile�
ассоциированных болезней гораздо чаще, чем пени�
циллинами узкого спектра активности (бензилпе�
нициллин, феноксиметилпенициллин) и ингибито�
розащищенными пенициллинами. Напротив, для
некоторых препаратов подобная связь практически
отсутствует.

Так, при ретроспективном анализе 61 000 исто�
рий болезни пациентов, получавших курс терапии
тикарциллином/клавуланатом, не зарегистрирова�
но ни одного случая C. difficile�ассоциированного
заболевания [71].

Наибольшую опасность развития инфекции
C. difficile представляют антимикробные препара�
ты, активные в отношении анаэробов и вызываю�
щие наиболее значимые нарушения состава микро�
флоры кишечника.

Индуцировать развитие инфеции C. difficile мо�
гут и некоторые противоопухолевые препараты, об�
ладающие умеренной антимикробной активностью.
К ним, в частности, относятся противоопухолевые
антибиотики (доксорубицин), препараты платины
(цисплатин), антиметаболиты (5�фторурацил, ме�
тотрексат), циклофосфамид [72, 73]. Более того,
возникновению C. difficile�ассоциированных болез�
ней может способствовать лекарственный препарат
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любой группы, способный нарушать микробиоце�
ноз кишечника.

Помимо госпитализации и предшествующей ан�
тибактериальной терапии в ходе изучения инфек�
ции C. difficile выявлены и другие факторы макро�
организма и окружающей среды, предрасполагаю�
щие к развитию болезней, обусловленных C. diffi�
cile. Установлено, что пожилой возраст, число и сте�
пень тяжести сопутствующих болезней у госпита�
лизированных пациентов существенно повышают
риск инфицирования C. difficile.

Так, по данным различных исследователей, к
группе высокого риска относятся пациенты с тяже�
лыми ожогами [74], уремией [75], гемобластозами
[76], а также больные, которым проводились опера�
ции на органах брюшной полости [77].

Многофакторный регрессионный анализ более
500 тыс. историй болезни в 172 стационарах США с
1993 по 1998 г. позволил выявить достоверную корре�
ляционную связь C. difficile�ассоциированного
колита с ВИЧ�инфекцией, кандидозом, злокачествен�
ными новообразованиями и химиотерапией, дефици�
том питания, аспирационной пневмонией, кишечной
непроходимостью, дивертикулезом, почечной недо�
статочностью, инфекциями мочевыводящих путей,
длительной гиподинамией и остеомиелитом [78].

Оперативные вмешательства на органах груд�
ной клетки, биопсия костного мозга, катетеризация
артерий и вен, мочевого пузыря, гемодиализ, нало�
жение гастростомы, по данным этого исследования,
также часто приводят к развитию C. difficile�ассо�
циированного колита [78].

J. Wistrom и соавт. считают, что на частоту воз�
никновения ААД существенно не влияют катетери�
зация сосудов, эндоскопические исследования,
операции на органах брюшной полости или одно из
таких сопутствующих заболеваний, как диабет, зло�
качественное новообразование, хроническая пато�
логия почек, воспалительные заболевания кишеч�
ника. В то же время эти исследователи отмечают,
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Таблица 1. Факторы риска развития инфекции C. difficile

1 Роль факторов этой группы выявлена либо в небольших по объему исследованиях, либо является логически обоснованной.
У пациентов, принимающих антибактериальные препараты, их значение значительно возрастает [12].
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что риск развития C. difficile�ассоциированных бо�
лезней резко возрастает при наличии 2 и более ука�
занных сопутствующих заболеваний, а также при
продолжительности антибактериальной терапии
более 3 сут [12].

В другом сравнительном исследовании, оцени�
вавшем влияние факторов риска у бессимптомных
носителей C. difficile и лиц с манифестными форма�
ми инфекции, продемонстрировано, что пациенты,
имевшие более 3 острых проблем, связанных со
здоровьем, 3 сопутствующих заболеваний или по�
лучавшие антимикробные препараты более 20
дней, имеют более высокий риск развития клиниче�
ски манифестных форм – диареи и колита [79].

Собственно ВИЧ�инфекция не предрасполгает к
колонизации C. difficile. По данным L.R. Mody и со�
авт., у 75,5% ВИЧ�инфицированных пациентов раз�
вившаяся C. difficile�ассоциированная диарея закан�
чивается летальным исходом [80]. Однако высокая
частота и тяжесть течения болезней, связанных с
C. difficile, у ВИЧ�инфицированных обусловлена не
повышенной восприимчивостью этой категории па�
циентов к возбудителю, а интенсивной антимикроб�
ной химиотерапией, проводимой в связи с резким
дефицитом иммунитета, и, следовательно, снижени�
ем противоинфекционной защиты организма. Наи�
более частая причина диареи у этих пациентов –
применение цефалоспоринов III поколения.

На основании результатов многофакторного
анализа A. Selva O’Callaghan и соавт. выявили ос�
новные факторы риска развития C. difficile�ассоци�
ированной диареи у пациентов пожилого возраста.
К наиболее важным из них относятся, в частности,
интубация дыхательных путей и продолжительная
антибактериальная терапия [81].

К другим дополнительным факторам, повышаю�
щим вероятность развития C. difficile�ассоцииро�
ванной диареи, относятся: применение препаратов,
снижающих секрецию неорганических ионов в ки�
шечнике и угнетающих его перистальтику (проти�
водиарейные препараты), их ректальное введение,
использование слабительных средств и средств,
размягчающих каловые массы [82, 83].

Патогенез C. difficile=ассоциированных
болезней

Ключевыми звеньями патогенеза C. difficile�ас�
социированной диареи и колита являются:

1) нарушение микроэкосистемы кишечника в
результате использования антибиотиков или про�
тивоопухолевых и других препаратов, обладающих
антимикробной активностью;

2) колонизация кишечника токсигенными
штаммами C. difficile;

3) продукция возбудителем токсинов А и/или В;
4) повреждение слизистой оболочки кишечника

и развитие воспалительного процесса.
Клинически манифестные формы C. difficile ин�

фекции реализуются только при наличии всех ос�
новных патогенетических факторов. Для развития
болезни недостаточно только колонизации кишеч�
ника C. difficile, равно как и нарушение нормально�
го состава кишечной микрофлоры не приведет к
развитию ПМК без участия токсигенных штаммов
C. difficile.

Патогенез развития C. difficile�ассоциирован�
ных болезней представлен на рисунке.

В результате воздействия повреждающего фак�
тора изменяется состав микрофлоры кишечника.
Повреждающим фактором чаще всего бывают анти�
биотики. Наряду с их действием изменения кишеч�
ной микрофлоры могут быть обусловлены приме�
нением противоопухолевых химиопрепаратов,
лучевой терапией, оперативными вмешательствами
на органах желудочно�кишечного тракта, болезня�
ми или травмами, приводящими к нарушению кро�
воснабжения и ишемии внутренних органов.

Необходимо отметить, что риск развития ин�
фекции C. difficile не связан с in vitro чувствитель�
ностью возбудителя к причинному антибиотику.

Эндогенная микрофлора кишечника здорового
человека представляет собой сложную и еще
недостаточно изученную систему защиты макроор�
ганизма. В многочисленных экспериментах на
животных показано, что нормальная кишечная
микрофлора способна эффективно подавлять рост
C. difficile – явление, получившее название колони�
зационной резистентности. Изменение микробной
популяции кишечника под действием антибиоти�
ков приводит к снижению колонизационной резис�
тентности, изменению содержания аминокислот и
нарушению метаболизма углеводов и желчных кис�
лот, осуществляемого резидентными анаэробами.

Нарушение колонизационной резистентности, в
свою очередь, значительно повышает чувствитель�
ность кишечника к различным микроорганизмам,
устойчивым к действию повреждающего фактора, к
которым относится, в частности, C. difficile. Колони�
зация кишечника данным возбудителем или актива�
ция эндогенного резервуара C. difficile на этом фоне
запускает цепь процессов, приводящих при сочетан�
ном действии определенных факторов к развитию
клинически манифестных форм инфекции.

В создавшихся благоприятных условиях на фоне
сниженной колонизационной резистентности начи�
нается прогрессирующее размножение возбудителя.
У пациентов с клинически манифестными формами
болезни плотность колонизации кишечника C. diffi�
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cile составляет, как правило, более 108 КОЕ/мл. Ве�
гетативные формы возбудителя размножаются
непосредственно в просвете толстой кишки.

После достижения микроорганизмом поздней
логарифмической и ранней стабильной фаз размно�
жения в толстой кишке начинаются продукция и
выделение С. difficile экзотоксинов, приводящих в
конечном итоге к диарее и колиту. Большинство
штаммов продуцирует оба токсина (А и В). Однако
заболевание может вызываться и штаммами, обра�
зующими только один токсин.

Воздействие токсинов C. difficile на слизистую
оболочку толстой кишки замыкает «порочный

круг», сформировавшийся под влиянием фактора,
нарушающего микроэкосистему кишечника. По�
вреждение колоноцитов, секреция жидкости в
просвет кишечника и развитие местной воспали�
тельной реакции приводят к развитию осмотиче�
ской диареи, нарушению трофики кишечного эпи�
телия и усугублению изменений состава микро�
биоценоза.

Помимо непосредственного цитотоксического
действия токсинов C. difficile на слизистую оболоч�
ку кишечника в развитии диареи важное значение
имеет и нарушение метаболизма ряда естественных
субстратов, связанное с уменьшением количества

Патогенез инфекции C. difficile
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нормальной кишечной микрофлоры в результате
действия антибиотиков.

Известно, что многие углеводы, поступающие с
пищей, не способны абсорбироваться в толстой
кишке. Анаэробы нормальной кишечной микро�
флоры, используя углеводы в качестве источника
энергии, расщепляют их до молочной кислоты и
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), аб�
сорбция которых сопровождается всасыванием
воды и электролитов. Уменьшение количества ан�
аэробов под действием антибиотиков приводит к
нарушению метаболизма углеводов. В результате
нарушения всасывания углеводов развивается ос�
мотическая диарея, обусловленная накоплением в
просвете кишечника катионов, связанных с являю�
щимися анионами органическими кислотами и уг�
леводами. Это, в свою очередь, снижает метаболи�
ческую активность кишечной микрофлоры.

Снижение метаболизма углеводов анаэробами
приводит также к нарушению функции слизистой
оболочки кишечника. В дистальных отделах тол�
стой кишки N�масляная кислота, подвергаясь внут�
риклеточному окислению, является основным
энергетическим субстратом для клеток слизистой
оболочки.

Таким образом, уменьшение продукции КЦЖК
лишает ее источника энергии, что подтверждается
развитием «резекционного колита» у пациентов с
выключенными из процесса пассажа каловых масс
(в результате хирургического лечения) дистальны�
ми отделами толстой кишки.

Уменьшение в результате использования анти�
биотиков количества анаэробов, входящих в состав
нормальной микрофлоры толстой кишки, приводит
к нарушению процесса 7α�дегидроксилирования
желчных кислот (холевая, хенодезоксихолевая),
являющихся мощными стимуляторами кишечной
секреции. Увеличение их концентрации в толстой
кишке также приводит к развитию секреторной ди�
ареи. Более того, под их действием споры C. difficile
прорастают в вегетативные формы.

Факторы патогенности C. difficile

Описаны и детально изучены 3 основных факто�
ра патогенности C. difficile.

Токсигенные штаммы С. difficile продуцируют
2 крупномолекулярных белковых экзотоксина:
т о к с и н A (энтеротоксин) и т о к с и н B
(цитотоксин). Третим, наименее изученым факто�
ром патогенности, является белок, угнетающий
перистальтику кишечника.

Токсины А и В являются одними из самых круп�
ных бактериальных экзотоксинов [84]. Оба токсина
имеют на С�конце белковой молекулы сходную по

составу последовательность аминокислот, чем в из�
вестной степени объясняется сходство их биологи�
ческого действия.

И токсин А, и токсин В обладают цитотоксиче�
скими свойствами и проявляют цитопатический
эффект в культуре более 20 видов клеток и тканей
человека. В экспериментах in vitro токсин В облада�
ет в 10 раз более высокой (в молярном эквивален�
те) цитотоксической активностью в отношении ко�
лоноцитов человека, чем токсин А. Оба токсина по�
сле проникновения в цитоплазму клеток посредст�
вом УДФ�глюкозозависимого моногликозилирова�
ния инактивируют ряд сигальных белков, обеспе�
чивающих трансдукцию внутриклеточных сигна�
лов (Rho, Rac, Cdc42). Это, в свою очередь, наруша�
ет функцию фермента актинполимеразы [85, 86].

Угнетение активности актинполимеразы приво�
дит к дезагрегации актиновых микрофиламентов
цитоскелета эпителиоцитов кишечника, их дефор�
мации и в конечном итоге к гибели. В эксперимен�
тах установлено, что токсин A обладает выражен�
ным повреждающим действием на межклеточные
соединения эпителиальных клеток в монослое. При
этом проницаемость монослоя энтероцитов для
декстрана возрастает при действии токсина А го�
раздо сильнее, чем при действии токсина В [87].

Вероятный механизм нарушения межклеточных
соединений и увеличения проницаемости монослоя
эпителия под влиянием токсинов А и В связан с
разрушением апикального и основного F�актина
эпителиоцитов. Деструкция F�актина сопровожда�
ется диссоциацией белков адгезии – окклюдина,
ZO�1 и ZO�2, расположенных в области плотных
межклеточных контактов на боковой мембране кле�
ток [88].

В эксперименте на культуре клеток оба токсина
способствуют адгезии других микроорганизмов
(Salmonella typhimurium, Proteus mirabilis, Escherichia
coli) к монослою энтероцитов. Токсин А в большей
степени, чем токсин В, увеличивает проницаемость
монослоя энтероцитов для указанных бактерий, что
значительно облегчает микробную транслокацию
[89].

Описан еще один токсический фактор белковой
природы, продуцируемый некоторыми штаммами
C. difficile и обладающий АДФ�рибозилтрансфе�
разной активностью [90].

Кроме токсинов, C. difficile вырабатывает ряд
гидролитических ферментов: хондроитин�4�суль�
фатазу, гиалуронидазу, гепариназу, коллагеназу и
протеазы, роль которых в патогенезе C. difficile�ас�
социированных болезней требует уточнения [91].

Гены tcdA и tcdB, кодирующие синтез соответст�
венно токсина А и В, продуцируемых C. difficile,
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расположены в локусе патогенности PaLoc. В ука�
занном локусе имеются еще 3 гена – tcdD, tcdE и
tcdC. Экспериментальные исследования подтверди�
ли гипотезу о том, что именно локус патогенности
PaLoc определяет способность к токсинообразова�
нию у отдельных штаммов C. difficile. Нетоксиген�
ные штаммы возбудителя не имеют такого локуса и,
следовательно, не могут вызвать развития мани�
фестных форм болезней у человека и животных [92].

Данные о структуре генома С. difficile свидетель�
ствуют о наличии гена txeR, который локализуется
несколько выше группы генов, кодирующих синтез
токсинов. Субстанция TxeR, кодируемая геном
txeR, необходима для экспрессии tox�генов in vivo и
активации транскрипции tox�генов in vitro. Субстан�
ция TxeR функционирует как альтернативный
sigma�фактор для фермента РНК�полимеразы [93].

Под влиянием определенных факторов, дейст�
вующих на бактериальную клетку извне (напри�
мер, уменьшение концентрации в окружающей сре�
де питательных субстратов), усиливается синтез
субстанции TxeR, которая активирует транскрип�
цию генов toxA и toxB за счет активации tox�промо�
тора. Синтез даже малого количества субстанции
TxeR катализирует ее дальнейшее лавинообразное
накопление. Напротив, увеличение содержания в
окружающей микроорганизм среде глюкозы или
других питательных субстратов вызывает ингиби�
рующий эффект на синтез субстанции TxeR. Впол�
не вероятно, что и активность tox�промоторов
находится под непосредственным регулирующим
влиянием определенных факторов внешней среды.

Большинство штаммов C. difficile вырабатывает
оба токсина или ни одного, хотя имеются сообще�
ния о существовании штаммов С. difficile, продуци�
рующих только один токсин (А или В) [85, 94].

Рядом исследователей поддерживается концеп�
ция о том, что в процессе развития опосредованно�
го токсинами воспалительного ответа решающую
роль играют сложные взаимодействия между
нейроиммунными клетками собственной пластин�
ки слизистой оболочки и клетками кишечного эпи�
телия [95].

Токсин А

Токсин А представляет собой белок с молеку�
лярной массой 308 кД, обладающий в 50–400 раз
более выраженным летальным эффектом, чем ток�
син В. В то же время он имеет в 1000 раз меньшую,
чем у токсина В, цитотоксическую активность [96].

В экспериментах на интактных животных
моделях токсин А повышает миоэлектрическую
активность колоноцитов, повреждает слизистую
оболочку кишечника и вызывает развитие в ней

воспалительного процесса, усиливает секрецию
жидкости.

Различают прямой и опосредованный повреж�
дающие эффекты токсина А на эпителий кишечни�
ка. В экспериментах на лигированной кишечной
петле крысы через 1 ч после введения токсина в ее
просвете начинает накапливаться жидкость, кото�
рая спустя 2 ч становится вязкой, а через 4 ч приоб�
ретает геморрагический характер. Максимальный
секреторный эффект развивается спустя 6 ч от мо�
мента воздействия токсина.

Параллельно с усилением секреции жидкости
наблюдаются деэпителизация ворсинок и значи�
тельное увеличение проницаемости сосудов, в ре�
зультате чего возрастает осмотическое давление в
просвете кишечника. Повреждение тканей кишеч�
ника в лигированной петле быстро прогрессирует и
через 6 ч приводит к развитию некроза слизистой
оболочки [97]. В результате действия токсина А по�
вреждаются только ворсинки, крипты остаются ин�
тактными.

Эпителиальные клетки кишечника опосредо�
ванно разрушаются за счет миграции в очаг воспа�
ления большого количества фагоцитов, «привле�
ченных» гибелью нейтрофилов в результате
цитотоксического действия токсинов [98].
Высвобождаемые фагоцитирующими клетками ли�
зосомальные ферменты, как и ферменты, выделяю�
щиеся при разрушении эпителиоцитов, усиливают
повреждение клеток.

Как уже указывалось, токсин А усиливает секре�
цию жидкости в просвет кишечника. По своему
характеру она отличается от той, которая секретиру�
ется под влиянием энтеротоксинов, продуцируемых
другими патогенами, например холерного
энтеротоксина. Она имеет большую вязкость и ге�
моррагический характер [84]. Связано это с тем, что
жидкость накапливается не за счет нарушения функ�
ции ионных насосов, а в связи с разрушением эпите�
лиальных клеток, приводящим к нарушению не
только водно�электролитного обмена клеток, но и к
проницаемости эпителиального слоя в целом. По�
этому предполагается, что именно токсин А являет�
ся причиной диареи в начальный период болезни.

Ключевыми медиаторами, опосредующими вос�
палительный и секреторный эффекты токсина А,
являются метаболиты арахидоновой кислоты (про�
стагландины, лейкотриены, фактор активации
тромбоцитов) [99], субстанция P [100], продуциру�
емые моноцитами интерлейкины (ИЛ�1, ИЛ�6,
ИЛ�8) и фактор некроза опухоли (ФНО) [101, 102].

Нейтрофилы, обнаруживаемые в большом коли�
честве в псевдомембранах при ПМК и подлежащей
слизистой оболочке кишечника, играют централь�
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ную роль в патогенезе С. diffcile�ассоциированных
болезней. Посредством протеина G токсин А in vitro
активирует гранулоциты человека, что реализуется
путем кратковременного увеличения концентрации
несвязанного кальция в цитоплазме клеток и при�
водит к активации их хемотаксиса и хемокинеза. На
модели инфекции C. difficile у кроликов монокло�
нальные антитела к поверхностным рецепторам
CD11b/18 нейтрофилов ингибируют как инфиль�
трацию ими слизистой оболочки кишечника, так и
секреторный эффект токсина А.

На С�конце белковой молекулы токсина А име�
ется участок, состоящий из повторяющихся амино�
кислотных последовательностей. Этот участок от�
вечает за связывание со специфическими гликопеп�
тидными рецепторами, содержащими галактозу�β�
1,4�N�ацетилглюкозамин. У человека эта структура
имеется в составе гликопептидных антигенов I, X и
Y (система Льюиса), расположенных на поверхнос�
ти клеток кишечного эпителия. Это и обеспечивает
прикрепление к ним токсина А C. difficile.

В большом количестве антиген X также представ�
лен на поверхности нейтрофилов. В связи с этим ак�
тивация хемотаксиса как результат действия токси�
на А может быть обусловлена связыванием токсина
с гликопептидными антигенами на поверхности
лейкоцитов. После прикрепления к клетке токсин
проникает в нее посредством эндоцитоза подобно
дифтерийному и коклюшному токсинам.

С целью изучения роли отдельных субпопуля�
ций нейронов в развитии повреждения слизистой
оболочки кишечника был проведен опыт на денер�
вированной петле подвздошной кишки крысы.
Введение токсина А C. difficile в денервированную
петлю подвздошной кишки сопровождалось сниже�
нием секреции на 75% (р<0,001), миелопероксидаз�
ной активности нейтрофилов – на 92% (р<0,01) и
уменьшением гистологического повреждения – на
96% (р<0,001) по сравнению с таковыми в интакт�
ных петлях.

Таким образом, внешняя хирургическая денер�
вация способствует защите подвзошной кишки от
действия токсина А, продуцируемого С. difficile, и
препятствует развитию энтерита. В связи с этим
высказано предположение, что в формировании по�
вреждения подвздошной кишки играют роль сен�
сорные нейроны кишечной стенки [103].

Токсин В

Токсин В является белком с молекулярной мас�
сой 269–279 кД, обладающим мощным цитотокси�
ческим действием. В культуре клеток они вызывает
в 100–1000 раз больший цитотоксический эффект,
чем токсин А [96]. Вероятно, более высокая токсич�

ность токсина В связана в значительной степени с
более низкой плотностью рецепторов к токсину А
на поверхности клеток, чем с более высокой ток�
сичностью самого токсина B.

Токсин В, введенный в эксперименте в кишку хо�
мяков, в отсутствие токсина А не вызывает никакого
эффекта на интактную слизистую оболочку. Напро�
тив, в присутствии субтоксических концентраций
токсина А или при повреждениях слизистой оболоч�
ки токсин В может привести к гибели животного
[104]. Эти данные свидетельствуют о том, что эпите�
лиальные клетки кишечника не содержат специфиче�
ских рецепторов к токсину B. Он может токсически
действовать только в том случае, если токсин А или
другие факторы приведут к повреждению эпителия,
достаточному для проникновения токсина В в глуби�
ну слизистой оболочки. Более того, до настоящего
времени не идентифицированы специфические ре�
цепторы к токсину B у человека [59].

Установлено, что эффект токсина В на клетку
зависит от его концентрации и определенного зна�
чения внеклеточного рН. На фоне низкого рН в эн�
досомах происходит трансформация токсина В
C. difficile, которая облегчает встраивание его моле�
кулы в мембрану клетки�мишени и образование в
ней ионных каналов [105].

В экспериментах на крысах токсин В подобно
токсину А стимулирует хемотаксис и миграцию
нейтрофилов в очаг воспаления. Медиаторами, уча�
ствующими в реализации этого эффекта, являются
продуцируемый макрофагами ФНО�α и метаболи�
ты липооксигеназного пути превращения арахидо�
новой кислоты.

Супернатант макрофагов, обработанный токси�
ном B, не влияет на транспорт ионов в слизистой
оболочке тонкой кишки, что наблюдается, однако,
при действии токсина А. Это связано с тем, что в от�
личие от токсина A токсин B не стимулирует синтез
ИЛ�1β, который в опытах на кроликах активирует
транспорт электролитов в подвздошной кишке [106].

Итак, в целом энтеротоксичность C. difficile реа�
лизуется двумя путями.

Прямой эффект заключается в непосредствен�
ном действии токсинов на энтероциты и нервный
аппарат кишечной стенки.

Непрямой эффект обеспечивается за счет акти�
вации макрофагов, тучных клеток и других клеток
крови и увеличения продукции нейропептидов и
провоспалительных цитокинов [107].

Адгезины

Обсуждение факторов патогенности C. difficile
было бы неполным, если оставить без внимания
доказанную способность возбудителя к адгезии.
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Исследование факторов адгезии в перспективе поз�
волит ответить на вопрос о механизмах персисти�
рования микроорганизма в кишечнике.

В 1988 г. S.P. Borriello и соавт. высказали предпо�
ложение о том, что именно адгезия играет основную
роль на начальном этапе развития инфекции [108].

C. Hennequin и соавт. в 2001 г. опубликовали ре�
зультаты экспериментального исследования, сви�
детельствующего об участии одного из белков теп�
лового шока (GroEL) в адгезии C. difficile к клеткам
в культуре тканей. Полученная антисыворотка к
этому белку блокировала контакт эпителиальных
клеток с возбудителем, что подтвержает вероятную
роль GroEL в качестве адгезина [109].

Первым идентифицированным адгезином, про�
дуцируемым C. diffcile, стал поверхностный мемб�
ранный белок Cwp66 (66 кД), кодируемый геном
cwp66 [110]. Несколько позже был обнаружен ген
slpA, кодирующий S�layer precursor protein у некото�
рых вирулентных штаммов C. difficile (C253 и
79�685). Этот белок имеет на С�конце молекулы по�
следовательность аминокислот, сходную c таковой
у адгезина Cwp66 [111].

В геноме C. difficile также имеется ген fliD, коди�
рующий flagellar cap protein, который, как предпо�
лагается, выполняет специфические функции,
обеспечивая прикрепление возбудителя к рецепто�
рам эпителиоцитов слизистой оболочки [112].

Клиника инфекции C. difficile

В настоящее время выделяют следующие основ�
ные клинические формы инфекции C. difficile:

1) ААД – от самоограничивающих легких форм
до тяжелой холероподобной диареи;

2) ААК различной степени тяжести вплоть до
фульминантных, а иногда фатальных форм, в от�
дельных случаях – с рецидивирующим течением;

3) ПМК.
Предполагается также, что C. difficile может уча�

ствовать в патогенезе так называемых неспецифи�
ческих воспалительных заболеваний кишечника
(болезнь Крона, неспецифический язвенный ко�
лит), непроходимости и стеноза толстой кишки,
синдрома внезапной смерти у детей [56].

Единого мнения о роли бессимптомного носи�
тельства C. difficile в развитии патологии человека
пока нет. Однако обнаружение бессимптомного но�
сительства у госпитализированного пациента не
является клинически значимым и не влияет на
лечебную тактику [113].

Наиболее часто C. difficile вызывает легкую или
средней степени тяжести диарею, проходящую по�
сле прекращения действия триггерного фактора
(антибиотика). Она начинается остро, как правило,

через 5–10 дней после начала применения антими�
кробного препарата. Однако диарея может манифе�
стировать как с первых дней назначения антибакте�
риальной терапии, так и спустя 10 нед и более после
ее прекращения.

Начальным и самым типичным симптомом
болезни является диарея, определяемая как увели�
чение частоты стула до 3 и более раз в сутки, сопро�
вождающееся изменением консистенции (разжи�
жением) испражнений. Диарея протекает относи�
тельно легко, без дегидратации. Все симптомы
разрешаются в течение нескольких дней после от�
мены «причинного» антибиотика. Специфическая
терапия в подавляющем большинстве случаев не
требуется. Такой вариант течения болезни класси�
фицируют как ААД.

В ряде случаев к диарее присоединяются симп�
томы общей интоксикации: слабость, вялость,
тошнота, снижение аппетита, колит. Наблюдаются
такие симптомы, как лихорадка (30–50%), боли в
животе или кишечная колика (20–33%) и лейкоци�
тоз (50–60%). В тех случаях, когда наряду с диаре�
ей появляются признаки интоксикации и колита,
принято говорить об ААК.

При более тяжелом течении инфекции C. diffi�
cile могут развиваться симптомы скрытого кишеч�
ного кровотечения, дегидратация, электролитные
нарушения (гипокалиемия), гипоальбуминемия с
развитием отеков вплоть до анасарки. Лихорадка
может достигать 40°C, частота стула – до 15–30 раз
в сутки (90–95%), лейкоцитоз – до 15×109/л, ино�
гда достигая уровня лейкемоидной реакции
(≥50×109/л) [6].

Обнаружение при эндоскопическом исследова�
нии толстой кишки (проктосигмоидоскопии)
характерных морфологических изменений (псевдо�
мембран) свидетельствует о развитии наиболее
тяжелого варианта течения инфекции C. difficile –
ПМК. Летальность при ПМК может достигать
10–35% [5].

В некоторых случаях C. difficile�асоциированный
колит может протекать без диареи в виде синдрома
«острого живота», имитируя перитонит, или токси�
ческого мегаколона. Токсический мегаколон прояв�
ляется остро развивающейся дилатацией толстой
кишки (более 6 см в диаметре) на фоне общей инток�
сикации организма, отсутствия механической обст�
рукции и характеризуется высокой летальностью.

К другим осложнениям C. difficile�ассоцииро�
ванного колита относятся перфорация толстой
кишки, инвагинация поперечной ободочной кишки,
экссудативная энтеропатия.

При ранней отмене антибактериальной терапии
и отсутствии осложнений разрешение сиптомов
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наблюдается обычно в течение 1 нед. Однако про�
должение приема «причинного» антибиотика или
развитие колита уже после завершения полного
курса антибактериальной терапии может приво�
дить к длительной диарее, сопровождающейся тя�
желыми электролитными нарушениями, гипопро�
теинемией и высокой летальностью.

Внекишечные проявления инфекции встреча�
ются редко и представлены реактивным артритом
[114], тендосиновитом и абсцесами различной ло�
кализации [115].

Реактивный артрит как осложнение инфекции
C. difficile связан с наличием HLA B27 антигена, не
всегда сопровождается лихорадкой. Приблизитель�
но в 50% случаев в процесс вовлекаются коленные
и лучезапястные суставы. Болезнь манифестирует
в среднем через 11–12 дней после начала диареи и
протекает длительно (до 2 мес).

В 2001 г. T. Sakurai и соавт. описали случай фор�
мирования кисты и абсцесса печени, вызванного
C. difficile [116]. Местные поражения кожи и ин�
фекции костей на фоне C. difficile�ассоциирован�
ных болезней в большинстве случаев связаны с
травмой и попаданием спор возбудителя из окру�
жающей среды или с кожи самого пациента в ткани
с последующим развитием манифестной инфекции.

Серьезную проблему представляет рецидивирую�
щее течение инфекции C. difficile, регистрируемое у
20% пациентов. Рецидив инфекции протекает, как
правило, стереотипно: после завершения курса спе�
цифической терапии наступает улучшение или пол�
ное исчезновение клинических симптомов диареи
или колита, а через 2–28 дней (обычно через 3–7
дней) вновь появляются сходные симптомы болезни.

При лабораторном обследовании этих пациен�
тов после завершения курса специфического лече�
ния первого эпизода диареи, даже при отсутствии
клинических проявлений, оказывается положи�
тельным тест на наличие в фекалиях токсина
C. difficile. При культуральном исследовании
может быть выделен такой же или другой токси�
генный штамм возбудителя [117]. В то же время
необходимо помнить, что пациенты с рецидивиру�
ющим течением болезни могут повторно инфици�
роваться тем же или другим штаммом из экзоген�
ного источника.

После перенесенной инфекции C. difficile разви�
вается системный иммунный ответ, связанный с вы�
работкой IgG�антител, преимущественно к токсину
А [10]. При изучении уровней иммуноглобулинов в
сыворотке крови больных с различным течением
инфекции выявлены определенные закономерности
характера иммунного ответа. У пациентов с единст�
венным эпизодом C. difficile�ассоциированной диа�

реи была обнаружена более высокая концентрация
IgM (p=0,004) и IgG (p=0,009) в сыворотке крови,
чем у больных с рецидивами болезни [118].

Диагностика инфекции C. difficile

Диагностика C. difficile�ассоциированных болез�
ней основана на комплексной оценке анамнестиче�
ских, клинических, лабораторных и эндоскопиче�
ских данных. Необходимо отметить, что ведущую
роль в установлении и подтверждении диагноза
инфекции C. difficile играют специфические лабо�
раторные методы исследования по обнаружению
самого возбудителя и его токсинов. Используемые
на практике некоторые общеклинические и инстру�
ментальные методы исследования имеют ограни�
ченное значение в диагностике этой инфекции и
могут служить лишь в качестве дополнительных
ориентировочных методов.

Анамнестически C. difficile�ассоциированное за�
болевание должно быть заподозрено у пациентов с
диареей, получавших антибиотики в предшествую�
щие 2 мес, а также у пациентов с диареей, развив�
шейся спустя 72 ч после госпитализации.

Для подтверждения диагноза во многих случаях
достаточно однократного исследования кала с
определением в нем токсинов C. difficile или токси�
генных штаммов возбудителя. В то же время в не�
которых случаях требуются повторное микробио�
логическое исследование и/или эндоскопия.
Однако трехкратное исследование позволяет повы�
сить чувствительность методов и достоверность
результатов менее чем на 10% [119].

Общеклинические методы исследования

Общеклинические методы исследования крови
и кала позволяют уточнить степень тяжести болез�
ни и в некоторой степени облегчить установление
предварительного диагноза инфекции C. difficile.
Типичными изменениями в крови является лейко�
цитоз, свидетельствующий о бактериальном воспа�
лении. Он появляется уже на ранних стадиях и при
C. difficile�ассоциированных болезнях имеет досто�
верно более высокий уровень, чем при других
острых инфекционных диареях, составляя в сред�
нем 15,8×109/л против 7,7×109/л (p<0,01).

При C. difficile�ассоциированных болезнях воз�
можны три варианта увеличения количества лей�
коцитов в периферической крови [120]:

1) «внезапный» лейкоцитоз, совпадающий с на�
чалом заболевания;

2) лейкоцитоз, предшествующий появлению
клинических симптомов;

3) нарастание лейкоцитоза как маркер уже раз�
вившейся инфекции.
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Для обнаружения лейкоцитов обычно использу�
ется окраска образцов испражнений метиленовым
синим. В 2001 г. K.J. Savola и соавт. провели сравни�
тельный анализ чувствительности и специфичнос�
ти этого теста, использовавшегося в стационаре и в
амбулаторных условиях. На основании результатов
797 копрологических и 473 культуральных иссле�
дований, а также исследования 502 образцов фека�
лий на наличие одного из токсинов C. difficile было
установлено, что обнаружение нейтрофилов в кале
методом микроскопии может быть рекомендовано
для применения только у амбулаторных пациентов
[121]. Недостатками этого метода являются необхо�
димость использования свежего клинического ма�
териала и наличие опытного специалиста для
интерпретации результатов.

Другой простой тест, позволяющий установить
воспалительный характер диареи, – обнаружение в
кале маркера нейтрофилов – лактоферрина. Со�
гласно данным исследований, чувствительность
этого теста составляет 75–90%. В то же время он об�
ладает крайне низкой специфичностью – 46%.
Более того, одним из его недостатков является
высокая стоимость исследования. По сравнению с
методом определения лактоферрина тест на опреде�
ление лейкоцитов в испражнениях обладает более
высокой специфичностью (92%). Однако он менее
чувствительный (28–40%).

Рентгенологическая
и ультразвуковая диагностика

Рентгенологические признаки, выявляемые при
C. difficile�ассоциированной диарее и колите, как
правило, неспецифичны. На обзорной рентгено�
грамме органов брюшной полости у некоторых па�
циентов с колитом может обнаруживаться отечная
толстая кишка с участками утолщения кишечной
стенки и нарушенной гаустрацией.

При контрастном исследовании (ирригогра�
фии) при ПМК могут обнаруживаться округлые
«дефекты наполнения», соответствующие распо�
ложению псевдомембран. Однако в большинстве
случаев диагностически значимых изменений об�
наружить не удается. Это связано с выраженными
секреторными изменениями в толстой кишке, пло�
хим распределением контрастного вещества или
минимальной активностью воспалительного про�
цесса.

Лучшие результаты дает исследование с двой�
ным контрастированием, однако его проведение со�
пряжено с высоким риском перфорации толстой
кишки. У части пациентов с клинически манифест�
ными формами доказанной инфекции C. difficile
(30–35%) выявляются рентгенологические призна�

ки тонко� или толстокишечной непроходимости и
перитифлита [122].

При компьютерной томографии (КТ) могут
быть выявлены характерные изменения, ограничи�
вающиеся локализацией в толстой кишке. К ним
относятся утолщение стенки толстой кишки (осо�
бенно слизистой оболочки) до 10–15 мм и наличие
асцитической жидкости. Изменения могут быть ло�
кальными или распространяться на всю толстую
кишку (панколит). В то же время, по данным иссле�
дований, какие�либо клинически значимые измене�
ния при КТ выявляются всего у 50% пациентов с
положительными результатами теста на определе�
ние в кале токсина C. difficile [123].

КТ органов брюшной полости как метод под�
тверждения диагноза C. difficile�ассоциированных
болезней имеет чувствительность 52%, специфич�
ность – 93% [124].

При ультразвуковом исследовании кишечника
при ПМК также могут выявляться утолщение ки�
шечной стенки, асцит и сужение просвета кишки.
Процесс может носить тотальный характер, но чаще
ограничен левыми отделами толстой кишки.

Как указывалось, инструментальные методы ис�
следования не могут служить основанием для по�
становки диагноза и требуют проведения специфи�
ческих лабораторных тестов, а в некоторых случаях
– и эндоскопического исследования.

Эндоскопическое исследование

Наиболее доступным и относительно неслож�
ным методом диагностики, позволяющим оценить
характер и степень выраженности морфологиче�
ских изменений в кишечнике, является эндоскопи�
ческое исследование. В большинстве случаев в
патологический процесс вовлекаются дистальные
отделы толстой кишки. В связи с этим, как правило,
достаточно проведения ректосигмоидоскопии.

Однако приблизительно у 1/3 пациентов процесс
распространяется на правые отделы толстой киш�
ки, что требует выполнения колоноскопии. Обна�
руживаемые при эндоскопии патоморфологиче�
ские изменения зависят от степени тяжести и ста�
дии инфекционного процесса и варьируют от уме�
ренной гиперемии и отечности слизистой оболочки
до мегаколона с формированием псевдомембран.

Непосредственная визуализация изменений, ло�
кализующихся в кишечике, позволяет подтвердить
диагноз ПМК. В типичном случае эндоскопическая
картина при ПМК представлена очаговыми изме�
нениями в виде небольших (от 2 до 10 мм в диамет�
ре) бело�желтых возвышающихся бляшек (псевдо�
мембран), располагающихся на нормальной или
гиперемированной слизистой оболочке толстой
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кишки, имеющих тенденцию к слиянию при про�
грессировании процесса.

Псевдомембраны при патогистологическом ис�
следовании состоят из эпителального детрита, фиб�
рина, слизи и нейтрофильных лейкоцитов.

Специфичность данного метода при ПМК
достигает 100%. В случаях, когда C. difficile�ассоци�
ированный колит не сопровождается формирова�
нием псевдомембран, эндоскопические изменения
не являются специфическими. В то же время био�
псия слизистой оболочки толстой кишки позволяет
выявить морфологические изменения, типичные
для ПМК. В этом случае чувствительность эндо�
скопического метода исследования не превышает
50%, поскольку псевдомембраны обнаруживаются
не у каждого больного с C. difficile�ассоциирован�
ным колитом [125].

Необходимость эндоскопического исследования
при инфекции C. difficile остается спорным вопро�
сом. Это связано не только с относительно высокой
стоимостью самого исследования, плохой перено�
симостью процедуры пациентами и невысокой
чувствительностью, но и возможностью развития
опасных осложнений, в первую очередь перфора�
ции кишечника. Так, Американская коллегия по
разработке рекомендаций в гастроэнтерологии
рекомендует использовать эндоскопическое иссле�
дование только в строго определенных ситуациях:

– при необходимости быстрого установления
диагноза и невозможности проведения быстрых
специфических лабораторных тестов или при ис�
пользовании тестов, обладающих низкой чувстви�
тельностью;

– при непроходимости кишечника и невозмож�
ности получения образцов кала для исследования;

– при подозрении на другие заболевания тол�
стой кишки, для диагностики которых требуется
эндоскопическое исследование.

Лабораторная диагностика

Существует множество принципиально различ�
ных лабораторных методов диагностики инфекции
C. difficie. Основными из них являются тесты по
определению токсинов непосредственно в образцах
кала. Только в США рынок коммерческих тест�си�
стем составляет более 10 млн долларов в год.

Сравнительная характеристика различных ме�
тодов специфической диагностики инфекции
C. difficile представлена в табл. 2.

Материал для исследования
и правила его транспортировки

Материалом для лабораторного исследования с
целью установления диагноза инфекции C. difficile

являются образцы свежего кала. Минимальное ко�
личество материала составляет 5 мл, или 5 г, реко�
мендуемое – 10–20 мл водянистых испражнений.

Для снижения вероятности получения положи�
тельных результатов культурального исследова�
ния у госпитализированных пациентов, являю�
щихся бессимптомными носителями, необходимо
проводить данное исследование только при диа�
рее. Результаты исследования образцов оформ�
ленного кала не могут использоваться для под�
тверждения диагноза C. difficile�ассоциированных
болезней. Исключение составляют лишь эпидемио�
логические исследования по установлению рас�
пространенности носительства C. difficile в попу�
ляции.

Использование мазков, взятых из кишечника, не
является адекватным для исследования в культуре
клеток вследствие небольшого количества материа�
ла. Данный способ получения материала может
быть оправдан только в случаях, когда имеется кли�
ническая картина кишечной непроходимости, а в
качестве ее причины предполагается C. difficile.

Материалом для исследования может быть со�
держимое просвета или биоптаты слизистой обо�
лочки толстой кишки, полученные при эндоскопи�
ческом исследовании, во время операции или на
аутопсии. В то же время разведение материала, взя�
того из просвета кишки или при обработке биопта�
тов, может уменьшить количество жизнеспособных
микроорганизмов в образцах, что не позволит выде�
лить чистую культуру возбудителя.

Полученные образцы должны транспортиро�
ваться в герметичных пластиковых или стеклянных
контейнерах. Оптимальным является культураль�
ное исследование в течение 2 ч с момента получе�
ния материала. При невозможности его быстрого
выполнения образцы могут быть помещены в спе�
циальные транспортные среды для анаэробов или в
рефрижератор. Однако последнее резко снижает
количество жизнеспособных вегетативных форм
возбудителя, в то же время споры C. difficile могут
сохранять жизнеспособность нескольких дней.

Допустимое условие, позволяющее сохранить
адекватное количество возбудителя, – хранение об�
разцов кала до 2 сут при температуре 5°С. Образцы,
используемые для обнаружения токсина в культуре
клеток, могут храниться до 3 сут при температуре
5°С. При более позднем исследовании они должны
быть заморожены при температуре минус 70 °С.
В то же время замораживание уже до минус 20 °С
значительно снижает цитотоксическую активность
[126].

Образцы для проведения реакции латекс�агглю�
тинации замораживаться не должны.
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Исследование в культуре клеток и реакция
нейтрализации токсина

Определение цитопатического эффекта в куль�
туре клеток (цитопатогенный тест) исторически
было первым методом диагностики C. difficile�ассо�
циированных болезней. В сущности выявление ци�
тотоксичности фильтрата копрокультуры при ААК
и привело к открытию этиологической роли C. dif�
ficile в их патогенезе.

С учетом того, что заболевание у человека вызы�
вают только токсигенные штаммы возбудителя,
определение токсинов, продуцируемых C. difficile,
непосредственно в образцах кала является наиболее
широко используемым методом подтверждения диа�
гноза C. difficile�ассоциированных диареи и колита.
Практически все штаммы C. difficile продуцируют
либо оба токсина (А и В), либо являются нетокси�
генными, что позволяет использовать цитопатоген�
ный тест в качестве достоверного диагностического

метода вне зависимости от того, какой токсин играет
определяющую роль в патогенезе болезни [94, 127].

Одновременно с выявлением цитопатического
эффекта в культуре клеток при проведении цитопа�
тогенного теста ставят реакцию нейтрализации ток�
сина специфическим антитоксином, что значитель�
но повышает специфичность данного метода иссле�
дования.

Для проведения цитопатогенного теста и реакции
нейтрализации цитотоксина С. difficile широко ис�
пользуются коммерческие тест�системы. В наборы
входят микропланшеты с культурой клеток опреде�
ленной линии (чаще всего фибробласты человека),
специфический антитоксин, буфер и другие реакти�
вы, необходимые для реакции нейтрализации.

В классическом варианте цитопатогенный тест и
реакция нейтрализации цитотоксина проводятся
следующим образом: после получения бесклеточ�
ного супернатанта фекалий его смешивают с буфе�
ром, добавляют к культуре клеток и инкубируют.
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Таблица 2. Сравнительная характеристика различных методов лабораторной
диагностики инфекции C. difficile
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Одновременно инкубируют в культуре клеток с
добавлением антитоксина, представляющего спе�
цифические токсиннейтрализующие антитела.

Цитотоксический эффект оценивают через 4, 24
и 48 ч. Чаще всего положительный результат на�
блюдается через 24 ч. Результат исследования счи�
тается положительным, если цитопатический эф�
фект, проявляющийся в виде изменения формы
клеток, регистрируется в лунках с супернатантом
фекалий и отсутствует в лунках, содержащих спе�
цифический антитоксин.

При проведении цитопатогенного теста возмож�
но определение количества токсина в пробе мето�
дом титрования. Однако не установлено достовер�
ной прямой корреляции между концентрацией
токсина в исследуемом клиническом материале и
тяжестью течения болезни.

Цитопатогенный тест в сочетании с реакцией
нейтрализации токсина в культуре клеток, будучи
использован в соответствующей клинической ситу�
ации, обладает очень высокой специфичностью, по�
скольку специфический антитоксин нейтрализует
цитотоксический эффект, опосредованный любым
из двух токсинов, продуцируемых C. difficile.

Чувствительность данного метода также высо�
кая и составляет, по разным данным, от 67 до 100%
[128]. Однако большинство исследователей счита�
ет, что по чувствительности он уступает некоторым
другим методам диагностики, в частности культу�
ральному исследованию [113]. Так, по данным
различных авторов, цитопатогенный тест и реакция
нейтрализации токсина в культуре клеток дают
отрицательные результаты у 15–38% пациентов с
подтвержденными C. difficile�ассоциированными
диареей и колитом [129]. У некоторых пациентов
отмечалось прогрессирование процесса с развитием
ПМК и летальным исходом.

Чувствительность данного метода может варьи�
ровать в зависимости от способа центрифугирова�
ния клинического материала, используемой
клеточной линии, субъективности оценки микро�
биологом цитопатического эффекта, а также из�за
возможной инактивации токсина В в процессе
хранения и подготовки образцов [37].

К недостаткам метода относятся высокая стои�
мость, необходимость специального оборудования
для поддержания культуры тканей, длительность ис�
следования (до 2 сут) и отсутствие стандартизации.

В связи с указанными недостатками Общество
эпидемиологических ассоциаций рекомендует
использовать этот метод в сочетании с бактериоло�
гическим исследованием [113, 130] в целях дости�
жения оптимальной диагностической чувствитель�
ности (за счет культурального метода) и специфич�

ности (за счет цитопатогенного теста и реакции
нейтрализации токсина в культуре клеток) [32].

Перед этим исследованием следует тщательно
отобрать пациентов, у которых использование ме�
тода будет иметь диагностическую ценность. Со�
гласно клиническому прогностическому правилу,
проверенному на определенном количестве боль�
ных, у госпитализированных пациентов, не полу�
чавших антимикробные препараты в предшествую�
щие 30 дней и не имевших клинически значимой
диареи (определение см. выше) или болевого абдо�
минального синдрома, с высокой степенью вероят�
ности результаты цитопатогенного теста на C. diffi�
cile будут отрицательными.

О клиническом преимуществе использования
этого правила свидетельствует его высокая специ�
фичность: у 94–97% соответствующих ему пациен�
тов в образцах кала не обнаруживается цитотоксин,
что позволяет избежать у них исследования цито�
патического эффекта в культуре клеток.

Так, D.A. Katz и соавт. установили, что с учетом
использования этого правила данный метод иссле�
дования у 29–39% пациентов является нецелесо�
образным и приводит к дополнительным экономи�
ческим затратам [131].

Более того, тесты на выявление C. difficile и ее
токсинов не должны использоваться в следующих
ситуациях:

– у пациентов с оформленным калом (исключе�
ние составляют случаи кишечной непроходимости,
возможно, связанной с C. difficile);

– у детей в возрасте до 1 года; высокий процент
ложноположительных результатов в данной группе
связан с отсутствием корреляции между частотой
клинических форм заболеваний (низкая) и часто�
той обнаружения токсина в кале (высокая);

– для контроля эффективности лечения, так как
у определенной части пациентов еще длительное
время после полного клинического выздоровления
в кале обнаруживается токсин C. difficile.

Культуральное исследование

Бактериологический (культуральный) метод
исследования остается незаменимым как для кли�
нической диагностики инфекции C. difficile, так и
для эпидемиологических исследований. Во многих
лабораториях он является самым надежным и наи�
более широко используемым методом дигностики
C. difficile�ассоциированных болезней, обладаю�
щим высокой чувствительностью [113, 132].

Как указывалось, для выделения возбудителя
используется селективная среда CCFA, содержа�
щая цефокситин, циклосерин и фруктозу. Для
культурального исследования образцы кала непо�
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средственно инокулируются на среду CCFA. Затем
инкубируются в анаэробных условиях при темпе�
ратуре 35–37°С в течение 18–24 ч.

При росте на среде CCFA C. diffcile образует бе�
ло�желтые колонии диаметром 2–4 мм, плоские,
округлой или неправильной формы, с неровным
или ризоидным краем, матовые, не образующие зо�
ны гемолиза. Рост C. difficile сопровождается появ�
лением характерного запаха, подобного запаху
р�крезола или лошадиного помета.

Использование для выделения возбудителя
других питательных сред, например агара с цикло�
серином и маннитолом, кровяного агара с циклосе�
рином и маннитолом, не имеет существенных
преимуществ перед средой CCFA [133].

Предварительная идентификация C. difficile
может быть сделана на основании характерной
морфологии колоний, результатов микроскопии
окрашенных по Граму препаратов, в которых обна�
руживаются грамположительные палочки, и специ�
фического запаха. Окончательная идентификация
возбудителя основана на выявлении методом
газожидкостной хроматографии уникальных про�
дуктов метаболизма КЦЖК и определении специ�
фических биохимических свойств, характерных
для данного возбудителя.

Однако необходимо отметить, что только
выделение и идентификация C. difficile (без
последующего определения продукции токсинов
всеми выделенными штаммами) обладает низкой
специфичностью и приводит к гипердиагностике
C. difficile�ассоциированных болезней, особенно в
случаях, когда имеется высокая распростра�
ненность бессимптомного носительства нетокси�
генных штаммов возбудителя. Объясняется это
тем, что нетоксигенные штаммы C. difficile не игра�
ют роли в патологии человека и крайне редко вызы�
вают развитие клинических форм болезни.

Таким образом, культуральный метод (выделе�
ние и идентификация C. difficile) без определения
токсигенности не может использоваться в качестве
самостоятельного метода диагностики болезней,
обусловленных этим возбудителем.

В связи с этим все выделенные штаммы C. diffi�
cile должны дополнительно тестироваться на токси�
нообразование in vitro. Для этого отбирают 4–6
типичных колоний, которые культивируют в сердеч�
но�мозговом бульоне в анаэробных условиях при
температуре 35–37°С в течение 24 ч. В последующем
фильтраты суточной бульонной культуры
тестируют на наличие токсина C. difficile, в частно�
сти, путем исследования цитотоксического эффекта.

В исследованиях продемонстрировано, что 2/3

штаммов C. difficile, которые в культуре клеток не

проявляли цитопатического эффекта, продуциро�
вали токсин in vitro. Титр выделенного токсина ока�
зался несколько ниже, чем у штаммов, обладавших
цитопатическим эффектом в культуре клеток.
Этим, вероятно, и объясняется несоответствие
между клиническими и лабораторными данными.
Несмотря на длительность исследования (2–3 сут),
культуральный метод с последующим тестировани�
ем выделенных штаммов на токсигенность являет�
ся надежным методом диагностики C. difficile�ассо�
циированных болезней, обладающим более высо�
кой чувствительностью и равнозначной специфич�
ностью по сравнению с таковыми цитопатогенного
теста [129, 132, 134].

В то же время большинство лабораторий, в том
числе и в нашей стране, не имеют оборудования для
проведения дифференциальной диагностики меж�
ду токсигенными и нетоксигенными (и соответст�
венно непатогенными) штаммами C. difficile или
используют алгоритмы диагностики, ориентиро�
ванные только на выделение и идентификацию
культуры возбудителя. Это, в свою очередь, приво�
дит к большому количеству ложноположительных
результатов с учетом того, что в некоторых стацио�
нарах до 20–25% штаммов C. difficile являются
нетоксигенными.

Одновременное проведение цитопатогенного те�
ста или использование методов определения про�
дукции токсина in vitro позволяет разрешить эту
проблему, однако требуют дополнительных эконо�
мических затрат.

Латекс5агглютинация

Первым наиболее доступным коммерческим
тестом, альтернативным культуральному исследо�
ванию, был метод латекс�агглютинации. При его
создании предполагалось, что он позволит опреде�
лять токсин А C. difficile, присутствующий в кале,
за счет связывания со специфическими антитела�
ми, фиксированными на частицах латекса. Метод
имел низкую стоимость, был прост в использова�
нии, а результаты исследования можно было оце�
нить уже через 30 мин.

Однако через некоторое время после начала ши�
рокого применения метода латекс�агглютинации
было отмечено, что положительную реакцию дают
как токсикогенные, так и нетоксигенные штаммы
С. difficile. Кроме того, некоторые другие микрорга�
низмы давали положительную реакцию. Оказалось,
что антиген, распознаваемый в этом тесте, является
глутаматдегидрогеназой – ферментом, не играю�
щим определенной роли в развитии болезни и про�
дуцируемый некоторыми другими микроорганиз�
мами.
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Глутаматдегидрогеназа С. difficile – часть белко�
вого комплекса, связанного с токсином A.
Несмотря на тщательную очистку токсина А, необ�
ходимого для получения антител, используемых в
тест�системе, материал содержал небольшое количе�
ство глутаматдегидрогеназы, обладающей высокой
иммуногенностью. В результате в реакции
агглютинации антитела связывались преимущест�
венно с ней. Несмотря на то что глутаматдегидроге�
наза входит в состав антигенов многих бактерий,
эпитоп, определяемый данным методом, оказался
все�таки относительно специфичным для С. difficile.

По данным сравнительных исследований, у па�
циентов с манифестными формами инфекции
C. difficile чувствительность метода латекс�агглю�
тинации колеблется от 58 до 68%, а специфичность
– от 94 до 96% [128].

Преимуществами данного теста являются быст�
рота получения результатов, низкая стоимость и
простота использования. Однако существенные
недостатки, такие, как невозможность дифферен�
циации между токсигенными и нетоксигенными
штаммами C. difficile, позволяют использовать дан�
ный метод только в скрининговых исследованиях
[135]. Кроме того, существуют более чувствитель�
ные и специфичные тесты быстрой диагностики,
основанные на определении глутаматдегидрогена�
зы с помощью антител, например иммунофермент�
ный анализ (ИФА).

Иммуноферментный анализ

Определение токсинов C. difficile в образцах ка�
ла с помощью ИФА получило в последнее время
широкое распространение. В сравнительных иссле�
дованиях изучены характеристики как минимум
8 коммерческих тест�систем. Все они несколько
различаются по чувствительности и специфичнос�
ти, однако в целом обладают высокой достовернос�
тью результатов [135].

К преимуществам метода ИФА относятся: про�
стота использования, высокие скорость получения
результатов (2–3 ч) и специфичность, относитель�
но невысокая стоимость, отсутствие необходимос�
ти работы с культурами клеток. По данным сравни�
тельных исследований, у пациентов с клинической
картиной C. difficile�ассоциированной диареи и
колита, подтвержденных положительными резуль�
татами культурального исследования и теста на
определение токсина в культуре клеток, чувстви�
тельность метода ИФА составляет 63–94%, специ�
фичность – 75–100% [32].

В целом метод, как и отдельные коммерческие
тест�системы, обладает более низкой по сравне�
нию с цитотоксическим тестом чувствительностью.

Тем не менее имеющиеся преимущества позволя�
ют рассматривать ИФА как приемлемую альтер�
нативу. В некоторых лабораториях для подтверж�
дения диагноза C. difficile�ассоциированных
болезней используют комбинацию этих двух мето�
дов. Так, Y.C. Manabe и соавт. установили, что
использование цитотоксического теста в качестве
дополнения к ИФА повышает чувствительность
при исследовании первого образца испражнений
с 72 до 81% [136].

Различные модификации данного метода позво�
ляют определить в кале либо токсин А, либо одно�
временно токсины А и В [137, 138]. Однако предпо�
чтительным является использование тест�систем,
позволяющих обнаружить оба токсина C. difficile.
Связано это с тем, что некоторые штаммы возбуди�
теля (в частности, относящиеся к серогруппе F)
продуцируют только токсин B [94, 139].

В настоящее время обнаружены также штаммы
C. difficile, вызывающие развитие заболевания у че�
ловека и продуцирующие токсин А, не обнаружива�
емый при иммунологических исследованиях.
В экспериментах установлено, что эти штаммы
имеют мутацию гена tcdA в 139�й позиции [140].

В последнее время в качестве скрининг�метода
определения C. difficile в испражнениях при C. dif�
ficile�ассоциированной диарее разработана тест�си�
стема на основе ИФА, позволяющая определить
глутаматдегидрогеназу. Результаты теста можно
оценить уже через 15–20 мин. У пациентов с
диагнозом C. dificile�ассоциированной диареи, под�
твердженным цитопатическим тестом или комби�
нацией его с ИФА, использующим специфические
антитела к токсинам, чувствительность и специ�
фичность этого скрининг�теста составляет 84–92 и
96–100% соответственно [129, 141].

Дот5иммуноблотинг и полимеразная
цепная реакция

ПЦР – относительно новый и перспективный
метод диагностики болезней, вызванных C. difficile
[142, 143]. Описано успешное применение ПЦР для
выявления токсигенных штаммов C. difficile [144,
145, 146]. Для этого используется метод амплифи�
кации специфических участков генома возбудите�
ля, кодирующих токсин А и/или В.

N. Kato и соавт. разработали методику, позволя�
ющую амплифицировать специфический для
C. difficile участок гена, кодирующего токсин А, не
дающий перекрестной реакции с участками ДНК
токсигенных штаммов C. sordellii [144].

S.J. Kuhl и соавт. разработали двухступенчатый
протокол ПЦР, в котором используются праймеры
к участку 16S рибосомальной РНК C. difficile
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и участку гена, кодирующего токсин В [147]. Поло�
жительный результат ПЦР наблюдался у 4 из 12
пациентов, имевших отрицательные результаты
цитотоксического теста.

Диагностическая значимость ПЦР и дот�имму�
ноблотинга остается неясной. Однако, по�видимо�
му, со временем эти методы широко распространят�
ся в практике клинических диагностических
лабораторий. Это станет возможным тогда, когда их
стоимость станет сопоставимой со стоимостью
цитотоксического теста и ИФА.

Пока ни один из лабораторных тестов не мо�
жет быть использован в качестве самостоятель�
ного метода диагностики C. difficile�ассоцииро�
ванных болезней. Оптимальным является
использование комбинации двух лабораторных
тестов, позволяющих достичь максимально высо�
кой чувствительности и специфичности исследо�
вания [32, 113, 148].

Для экспресс�диагностики и при скрининговых
исследованиях применяют один из тестов на опре�
деление токсина в образцах кала (ИФА или латекс�
агглютинация).

Во всех случаях результаты лабораторных ис�
следований должны тщательно сопоставляться с
анамнезом, клинической картиной болезни и дан�
ными дополнительных методов обследования
пациента.

Лечение

Общие положения

Пациенты с клиническим формами инфекции
C. difficile (диареей, колитом, ПМК) подлежат
контактной изоляции с проведением текущей и за�
ключительной дезинфекции. Такой подход дикту�
ется возможностью распространения инфекции от
человека к человеку и необходимостью предотвра�
щения контаминации возбудителем объектов
окружающей среды.

Первичные лечебные мероприятия при C. diffi�
cile�ассоциированных заболеваниях заключаются
в отмене по возможности «причинного» антибио�
тика и восстановлении водно�электролитного
баланса организма путем проведения оральной ре�
гидратации.

Следует избегать назначения препаратов, угне�
тающих перистальтику кишечника, например лопе�
рамида и дифеноксила гидрохлорида. Так, некото�
рыми авторами продемонстрирована связь между
использованием дифеноксилата, лоперамида и дру�
гих средств, угнетающих моторику кишечника, с
развитием токсического мегаколона у пациентов с
C. difficile�ассоциированным колитом и ПМК.

Эти препараты, способствуя стазу кишечного
содержимого, теоретически увеличивают риск про�
грессирования повреждения слизистой оболочки
кишечника и усиления воспалительного процесса в
связи с увеличением времени контакта слизистой
оболочки с токсинами возбудителя. Более того, раз�
витие стаза кишечного содержимого может усили�
вать размножение C. difficile.

Этиотропная терапия

Приблизительно у 1/4 пациентов с C. difficile�ас�
социированными болезнями диарея исчезает само�
стоятельно после отмены антибактериальной тера�
пии. Однако у большинства пациентов требуется
назначение специфической антибактериальной те�
рапии [149, 150]. Критериями ее назначения явля�
ются динамика клинической симптоматики после
отмены «причинного» антибиотика и степень тяже�
сти болезни. Специфическая антибактериальная
терапия показана также всем пациентам, у которых
не представляется возможным прекратить прием
антибиотика или заменить его другим, в меньшей
степени способствующим развитию C. difficile�ас�
социированных болезней.

При выборе антибиотика учитывают два основ�
ных фактора: чувствительность возбудителя
и возможность достижения максимальной концен�
трации препарата в кишечнике, в связи с чем
предпочтение отдается пероральным лекарствен�
ным формам.

Препаратами выбора являются метронидазол
или ванкомицин, которые назначают внутрь [4, 37,
149]. Своевременное назначение метронидазола
или ванкомицина внутрь при C. difficile�ассоцииро�
ванной диарее обычно позволяет предотвратить
развитие ПМК [84].

Ванкомицин

Ванкомицин стал первым препаратом, проде�
монстрировавшим высокую активность в отноше�
нии C. difficile. В связи с этим все последующие
подходы к терапии этой инфекции сравнивают с
ним по эффективности как с «золотым» стандар�
том [37]. Многочисленные рандомизированные
сравнительные клинические исследования, прове�
денные в последние 20 лет, подтверждают высо�
кую клиническую эффективность ванкомицина
при лечении C. difficile�ассоциированной диареи и
колита.

Большинство штаммов C. difficile имеет мини�
мальную подавляющую концентрацию (МПК) ван�
комицина, равную 1 мг/л. Фактически все штаммы
подавляются при концентрации 16 мг/л, что на не�
сколько порядков ниже концентраций, достигае�
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мых в просвете кишечника при приеме ванкомици�
на внутрь (2000–5000 мг/л) [151, 152, 153]. Такие
высокие концентрации в просвете кишечника объ�
ясняются крайне низкой всасываемостью препара�
та в желудочно�кишечном тракте. Более того, в от�
личие от метронидазола высокий уровень ванкоми�
цина в кишечнике поддерживается на протяжении
всего курса терапии.

Для лечения пациентов с клинически манифест�
ными формами инфекции C. difficile ванкомицин
традиционно назначают внутрь в дозе 500 мг 4 раза
в сутки в течение 10 дней. Однако в недавно прове�
денных исследованиях была продемонстрирована
сходная клиническая эффективность традиционно�
го режима терапии ванкомицином и альтернатин�
вой схемы лечения: внутрь в дозе 125 мг 4 раза в
сутки в течение 7 дней [37]. Однако эффективность
последнего режима требует проведения большего
количества клинических исследований.

Клиническая эффективность различных режи�
мов терапии ванкомицином, по данным сравнитель�
ных исследований, колеблется от 86 до 100%, часто�
та рецидивов после курса лечения – от 15 до 33%
[154]. Согласно результатам ретроспективного ана�
лиза исходов болезни у пациентов, получавших
ванкомицин внутрь (в дозе от 0,5 до 2,0 г/сут в тече�
ние 10–14 дней), неудовлетворительные результаты
лечения наблюдались всего в 3% случаев [155].

В целом клиническая эффективность (оценива�
лась как быстрое улучшение состояния и исчезно�
вение симптомов без изменения режима терапии)
составила 87%, а частота рецидивов после курса ле�
чения – 24% [155].

Эффект при назначении ванкомицина обычно
отмечается уже на 1–2�е сутки и проявляется
уменьшением лихорадки, частоты дефекаций (до
4–5 раз в сутки), улучшением общего самочувствия
[37, 149]. Диарея разрешается обычно в течение
2–4 сут, хотя у некоторых пациентов наблюдается
более медленный ответ на терапию. Эффектив�
ность лечения ванкомицином можно оценивать не
ранее чем с 7�х суток лечения [150, 153].

Эффективность ванкомицина в дозе 125 мг 4 раза
в сутки существенно возрастает при увеличени про�
должительности терапии до 10 дней по сравнению с
таковой при 5� и 7�дневных курсах лечения [153].

Показаниями к применению ванкомицина явля�
ются: случаи C. difficile�ассоциированной диареи,
резистентные к терапии адекватными дозами ме�
тронидазола, тяжелое течение болезни, в том числе
ПМК, рецидивы инфекции [156]. Строгие ограни�
чения для использования ванкомицина связаны с
потенциально высоким риском селекции резис�
тентности к нему у энтерококков [4, 37, 150].

По данным D.M. Hacek и соавт., частота обнару�
жения ванкомицинорезистентных энтерококков в
испражнениях пациентов, обследованных на нали�
чие C. difficile, составляет 14%, в то время как в
общей популяции их распространенность составля�
ет 11% [157]. В то же время, несмотря на высокий
риск селекции ванкомицинорезистентных энтеро�
кокков, ванкомицин остается препаратом для
лечения тяжелых и угрожающих жизни форм
C. difficile�ассоциированных болезней.

До последнего времени высокая стоимость ван�
комицина являлась фактором, ограничивающим
его широкое применение. На отечественном фарма�
цевтическом рынке уже появились более дешевые
генерики.

Метронидазол

Несмотря на то что метронидазол и ванкомицин
обладают одинаковой клинической эффективнос�
тью при лечении C. difficile�ассоциированных
болезней, в большинстве случаев метронидазол
является препаратом выбора. Это связано с более
низкой его стоимостью [117] и отсутствием риска
формирования резистентности к ванкомицину у
энтерококков.

Подавляющее большинство штаммов C. difficile
высокочувствительно к метронидазолу и имеет
МПК90 метронидазола в пределах от 0,25 до
1,0 мг/л в зависисмости от региона [158, 159].

Основная цель терапии – создание максималь�
ной концентрации антибиотика в просвете кишеч�
ника. Именно с этим связаны теоретические возра�
жения против применения метронидазола, так как
препарат почти полностью всасывается в тонкой
кишке. В результате у здоровых лиц, а также у бес�
симптомных носителей C. difficile в просвете тол�
стой кишки метронизадол обнаруживается в мини�
мальных концентрациях [160–163]. В то же время
оказалось, что у пациентов с C. difficile�ассоцииро�
ванной диареей бактерицидные концентрации в ки�
шечнике легко достигаются при приеме препарата
внутрь.

Так, в одном исследовании 9 пациентов с диаре�
ей, вызванной C. difficile, имели бактерицид�
ные концентрации метронидазола (в среднем
9,3±7,5 мг/л водянистых испражнений) и его мета�
болита (гидроксиметронидазола) в кишечнике, со�
хранявшиеся на протяжении всего курса терапии
[164]. Концентрация метронидазола и гидрокси�
метронидазола снижалась по мере разрешения диа�
реи и становилась неопределяемой после клиниче�
ского выздоровления. Это, возможно, связано с тем,
что в острый период инфекции препарат интенсив�
но секретируется через воспаленную стенку кишки
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и по мере стихания воспалительного процесса зако�
номерно снижается его выделение в кишечник.

Вероятно также, что сокращение времени пасса�
жа препарата через кишечник в результате повышен�
ной перистальтической активности снижает его
абсорбцию и соответственно повышает уровень в ки�
шечном содержимом [165]. Этот феномен рассмат�
ривается в качестве объяснения развития рецидивов,
наблюдаемых при лечении метронидазолом.

Имеются сообщения о том, что препарат может
достигать бактерицидных концентраций в просвете
кишечника и при внутривенном введении [164,
166], однако этиотропная терапия в большинстве
случаев должна проводиться пероральными его
формами.

Метронидазол для лечения клинически мани�
фестных форм инфекции C. difficile применяется
внутрь в дозе 250 мг 4 раза в сутки или 500 мг 3 ра�
за в сутки в течение 7 дней.

Клиническая эффективность метронидазола
при лечении диарей, вызванных C. difficile, состав�
ляет 94–95%, частота рецидивов колеблется от 5 до
16% [150, 167]. В самом крупном исследовании, в
которое были включены 632 пациента с C. difficile�
ассоциированной диареей, метронидазол проде�
монстрировал высокую эффективность при пер�
оральном применении. Частота нежелательных
лекарственных реакций, неудовлетворительных ис�
ходов лечения и рецидивов составила 1, 2 и 7%
соответственно [117].

Другие антимикробные препараты

В последние годы широко изучалась эффектив�
ность различных антимикробных агентов и других
препаратов, связывающих токсин, при лечении пер�
вого эпизода C. difficile�ассоциированного заболе�
вания.

Бацитрацин в связи с относительно низкой
эффективностью по сравнению с таковой перораль�
ных форм ванкомицина и метронидазола, высокой
стоимостью и низкими вкусовыми качествами
используется для лечения C. difficile�ассоциирован�
ных диареи и колита в очень редких случаях, когда
не могут быть использованы метронидазол и ванко�
мицин.

Бацитрацин, как и ванкомицин, плохо абсорби�
руется в кишечнике при приеме внутрь и достигает
высокой концентрации в просвете толстой кишки.
Однако его клиническая эффективность вариа�
бельна и зависит от действия большого количества
факторов. Препарат применяется внутрь в дозе
20 000–25 000 МЕ 4 раза в сутки в течение 7–10 дней.

Эффективность тейкопланина и фузидиевой
кислоты сравнима с таковой у ванкомицина и ме�

тронидазола [104, 168–171], однако опыт использо�
вания этих антибиотиков крайне ограничен.

Поиск новых эффективных антибактериальных
препаратов ведется постоянно. М.Н. Wilcox и
соавт. установили, что среди фторхинолонов наи�
большей активностью в отношении C. difficile обла�
дает моксифлоксацин. Однако на основании
изучения штаммов, выделенных в Великобрита�
нии, они пришли к выводу о нецелесообразности
использования этих препаратов в связи с быстрым
формированием резистентности возбудителя
к фторхинолонам [172].

Определенные надежды возлагались на новые
препараты из группы макролидов, в частности
на телитромицин. Однако оказалось, что он подав�
ляет рост только 46–56% штаммов C. difficile [173].

Другие препараты

Наряду с поиском новых антибиотиков, облада�
ющих активностью в отношении C. difficile, изуча�
ются препараты, которые могли бы использоваться
в качестве дополнительной терапии болезней, вы�
званных данным возбудителем.

Анионообменные смолы, такие, как холестир�
амин и колестипол, используемые для лечения
гиперхолестеринемии, обладают способностью свя�
зывать токсин В, продуцируемый C. difficile. Ряд
авторов предлагает применять их для лечения лег�
ких форм болезни или для закрепления эффекта
антимикробной терапии в качестве препаратов вто�
рого ряда, а также в комплексном лечении рециди�
вов инфекции C. difficile.

Однако данные об эффективности этих препара�
тов весьма противоречивы. Так, в одном проспек�
тивном исследовании клинический эффект тера�
пии колестиполом отмечался только у 5 из 14
пациентов с микробиологически подтвержденной
инфекцией C. difficile. В другом ретроспективном
исследовании из 19 пациентов, получавших холе�
стирамин, у 37% был зарегистрирован неудовлетво�
рительный ответ на терапию. Более того, имеются
сообщения о возможности абсорбции холестирами�
на в желудочно�кишечном тракте и поступлении
его в системный кровоток.

Установлено, что причинами вариабельной эф�
фективности холестирамина являются изменение
рН кишечника и конкурентные взаимодействия с
некоторыми компонентами кишечного содержимо�
го [174]. В связи с этим он не рекомендуется для
рутинного использования при C. difficile�ассоции�
рованных болезнях.

В результате изучения 14 препаратов, содержа�
щих соли висмута, установлено, что наибольшей
активностью in vitro обладают синтетические пре�
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параты висмута, МПК которых для данного возбу�
дителя составляет <1 мг/л [175]. Механизм анти�
микробной активности этих препаратов в отноше�
нии C. difficile пока не изучен.

Широко обсуждается целесообразность исполь�
зования гормональных препаратов при лечении
C. difficile�ассоциированной диареи. Это связано с
обнаружением определенной взаимосвязи между
уровнем глюкокортикоидов в крови и степенью
выраженности секреторного эффекта, развивающе�
гося в результате действия токсина А, продуцируе�
мого C. difficile.

В экспериментах установлено, что введение дек�
саметазона лабораторным крысам приводит к ин�
гибированию индуцированной токсином А секре�
ции в тонкой кишке, снижению активности
воспалительной реакции и уменьшению продукции
макрофагального воспалительного белка 2 [176].
И наоборот, применение антагонистов глюкокорти�
коидных рецепторов RU�486 способствует увеличе�
нию степени выраженности воспалительного
процесса и усилению секреции в тонкой кишке
[176].

Экспериментальные исследования, проведенные
в последнее десятилетие прошлого века, подтверж�
дают ведущую роль в патогенезе диареи нейрогумо�
ральных механизмов, реализующихся при участии
таких веществ, как 5�гидрокситриптамин, субстан�
ция P, вазоактивный интестинальный полипептид.
Установлено, что токсин, продуцируемый V. cholerae,
энтеротоксины E. coli и токсин А C. difficile запуска�
ют эти механизмы при развитии диареи.

Эти знания открывают новое направление в со�
здании антисекреторных средств – изучение воз�
можностей использования с этой целью антагонис�
тов 5�HT�рецепторов, антагонистов субстанции Р,
ингибиторов фермента энкефалиназы, содержа�
щейся в нервной ткани [156].

Тактика антибактериальной терапии

Первый эпизод

Этиотропная терапия первичного эпизода С. dif�
ficile�ассоциированной диареи или колита (в том
числе ПМК) проводится метронидазолом или
ванкомицином. Во всех возможных случаях исполь�
зуются пероральные формы препаратов. По опи�
санным причинам предпочтительным является
метронидазол.

Показаниями к назначению ванкомицина оста�
ются только случаи C. difficile�ассоциированной
диареи при отсутствии эффекта от адекватных доз
метронидазола и, возможно, лечение тяжелых форм
болезни, в том числе и ПМК [177].

Стандартная схема применения метронидазола
предусматривает назначение по 500 мг 4 раза в сут�
ки перорально. Курс лечения – 10 – 14 дней.

Ванкомицин применяют внутрь в дозе 125 мг
4 раза в сутки в течение 7–14 дней.

Если состояние больного не улучшается в тече�
ние нескольких суток, то необходимо исключить
кишечную непроходимость и другие синдромо�
сходные болезни.

В некоторых случаях пациенты не могут прини�
мать препараты внутрь в связи с развитием парали�
тической кишечной непроходимости, обструкцией
кишечника, оперативным вмешательством или
санацией желудочно�кишечного тракта через по�
стоянный назогастральный зонд. Однако пока нет
убедительных данных об эффективности паренте�
ральной антибиотикотерапии C. difficile�ассоции�
рованных инфекций. Одним из вариантов лечения
в таких условиях является внутривенное введение
метронидазола. Однако данные об эффективности
такого подхода противоречивы.

В одном клиническом исследовании внутривен�
ное применение метронидазола продемонстрирова�
ло высокую эффективность у 6 пациентов с синдро�
мом острого живота, ААК (ПМК в 5 случаях) и
положительными результатами реакции латекс�аг�
глютинации на C. difficile. Параллельно 3 пациентам
вводился ванкомицин через назогастральный зонд.

В то же время в других исследованиях продемон�
стрирована низкая эффективность терапии паренте�
ральными формами этого препарата [178]. В отноше�
нии использования парентеральных форм ванкоми�
цина также имеются неоднозначные данные как
подтверждающие эффективность данного режима,
так и опровергающие ее [178]. Так, например, в
одном исследовании при лечении пациентов с C. dif�
ficile�ассоциированными болезнями уровень ванко�
мицина не определялся в кале даже после 5 сут
использования его парентеральной формы [179].

Встречаются описания исследований различных
режимов терапии, включавших сочетание несколь�
ких способов введения одного или нескольких пре�
паратов. Некоторые авторы предлагают ректальное
введение ванкомицина в сочетании с введением
ванкомицина или метронидазола внутривенно или
через назогастральный зонд [180, 181].

Ванкомицин может вводиться как в виде лекар�
ственных микроклизм, так и через постоянный ка�
тетер, установленный при колоноскопии. Тем не
менее безопасность и эффективность такого метода
остаются не изученными. Более того, имеются
сообщения о возможности поступления препарата
в системный кровоток при длительной инстилля�
ции в кишечник.
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Отсутствие проспективных контролируемых
клинических исследований эффективности различ�
ных схем терапии при невозможности приема
препарата внутрь не позволяет дать четкие реко�
мендации. Тем не менее предлагаются следующие
режимы лечения:

– внутривенно метронидазол 500 мг каждые 6–8 ч;
– ванкомицин через назогастральный зонд в до�

зе 500 мг каждые 6 ч;
– ванкомицин в виде лекарственных микро�

клизм в дозе 500 мг каждые 4–8 ч;
– вливание ванкомицина через катетер, введен�

ный в толстую кишку [153, 182].
В редких случаях у пациентов с тяжелым течени�

ем патологии кишечника выраженным преимущест�
вом обладают хирургическая декомпрессия кишеч�
ника и непосредственное введение ванкомицина или
метронидазола через колостому [153].

У отдельных пациентов, особенно при развитии
таких осложнений, как токсический мегаколон или
перфорация кишечника, спасительной процедурой
является хирургическое вмешательство. По дан�
ным разных авторов, частота необходимых хирур�
гических вмешательств у пациентов с C. difficile�
ассоциированными болезнями составляет
0,39–3,6%. Показаниями к операции являются: со�
хранение или прогрессирование симптомов инток�
сикации, непрерывная диарея, симптомы перито�
нита или перфорации кишки, усиление изменений
в толстой кишке, подтвержденное при повторном
томографическом исследовании. В этих случаях
проводятся илеостомия, цекостомия или деком�
прессивная колостомия.

Операцией выбора у пациентов с фульминантным
токсическим мегаколоном, связанным с ПМК, явля�
ется субтотальная или тотальная колэктомия [183].

Летальность при C. difficile�ассоциированном
колите, требующем хирургического лечения, колеб�
лется от 30 до 50%.

Рецидив инфекции

Одна из нерешенных проблем C. difficile�ассоци�
ированных болезней – рецидивирование инфек�
ции. Частота рецидивов колеблется от 5 до 53%.
У 2–8% пациентов, получавших специфическую
терапию, отмечаются множественные рецидивы –
5 и более [10, 117, 149, 150, 168]. По данным
M.J. Zimmerman и соавт., рецидивы развивались у
5–16% пациентов, получавших метронидазол, у
16–33% – лечившихся ванкомицином и у 42% – по�
сле полного курса терапии бацитрацином [171].

Наиболее рациональное объяснение рецидиви�
рования инфекции C. difficile – персистирование
спор возбудителя, которые могут выживать даже

при высоких концентрациях ванкомицина в про�
свете кишечника и сохранять жизнеспособность
как во время терапии, так и после ее завершения.
Механизм развития рецидива C. difficile�ассоции�
рованной диареи или колита у пациентов, получав�
ших метронидазол и ванкомицин, различен.

Так, концентрация метронидазола в кале по ме�
ре исчезновения диареи резко снижается, что мо�
жет стать причиной сохранения жизнеспособных
спор возбудителя. В то же время даже высокие кон�
центрации ванкомицина обладают в отношении
C. difficile бактериостатическим действием, что
позволяет микроорганизму выжить в условиях дей�
ствия антибиотика [164]. В результате исследова�
ний установлено, что, несмотря на концентрацию
ванкомицина в просвете толстой кишки, в несколь�
ко сотен раз превышавшей его МПК для
C. difficile, добиться полной эрадикации возбудите�
ля практически не удалось. Объяснить этот факт
можно, вероятно, персистированием спор возбуди�
теля и прорастанием их в вегетативные формы по�
сле прекращения приема ванкомицина или метро�
нидазола. Размножающиеся бактерии сохраняют
способность к токсинообразованию, что и обуслов�
ливает развитие рецидивов болезни.

Тактика лечения при возникновении рециди�
вов основана на тех же принципах, что и при лече�
нии первого эпизода. Как правило, пациенты с по�
вторным эпизодом C. difficile�ассоциированного
заболевания хорошо отвечают на повторный курс
ванкомицина или метронидазола: у 92% пациен�
тов в последующем не возникает рецидивов диа�
реи [117].

Принципиальное значение при повторных
курсах антибактериальной терапии имеет назна�
чение более длительного лечения, использование
комбинации антибиотиков, интенсивное приме�
нение дополнительных неспецифических методов
терапии и восстановление нарушенной микроэко�
системы кишечника. К числу предлагаемых вари�
антов терапии рецидивов инфекции C. difficile
относятся:

– комбинированное применение ванкомицина
и рифампицина [184];

– пульс�терапия ванкомицином с последующим
его приемом в снижающейся суточной дозе [185];

– использование традиционных схем лечения
(ванкомицин или метронидазол внутрь) в сочета�
нии с длительным курсом холестирамина [186];

– курсы ванкомицина с последующим примене�
нием Saccharomyces boulardii [187];

– использование метронидазола или бацитраци�
на с последующим пероральным приемом культу�
ры Lactobacillus GG [188].
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Некоторые авторы рассматривают такие методы
лечения, как пероральное применение культуры не�
токсигенных штаммов C. difficile [189], прием IgA
внутрь [190], ирригация кишечника раствором
полиэтиленгликоля [191], введение в микроклиз�
мах взвеси различных факультативных аэробов
и анаэробов [192].

В одном мультицентровом плацебоконтролиру�
емом сравнительном клиническом исследовании
было продемонстрировано, что при пероральном
применении Saccharomyces boulardii (курс – 4 нед)
в сочетании с традиционной антимикробной тера�
пией рецидивирующих C. difficile�ассоциирован�
ных болезней достоверно снижалось число неудов�
летворительных результатов [193]. В то же время
подобного эффекта не отмечалось при лечении пер�
вого эпизода диареи и колита.

При тяжелых рецидивирующих формах колита,
вызванного C. difficile, особенно у лиц с подтверж�
денным низким титром специфических IgG к ток�
сину А, эффективно внутривенное введение гамма�
глобулина [194, 195].

Перечисленные методы использовались только
при отсутствии эффекта от повторных курсов спе�
цифической антимикробной терапии или в качест�
ве дополнительных средств лечения.

S.L. Gorbach и соавт. рекомендуют лечить реци�
дивы инфекции C. difficile в 2 этапа.

На п е р в о м этапе – 10–14�дневный курс
терапии ванкомицином или метронидазолом.

На в т о р о м этапе – пульс�терапия ванкоми�
цином по схеме: внутрь в дозе 125 мг через сутки
в течение 4 нед [149]. На этом этапе вместо анти�
бактериальной терапии можно использовать холе�
стирамин внутрь по 4 г 3 раза в день в сочетании
с биопрепаратами, содержащими лактобактерии
(например, Lactinex) по 1 г 4 раза в день.

Длительность курса – 4 нед.
Целью данной схемы лечения является оста�

новка размножения C. difficile на первом этапе те�
рапии и окончательное ингибирование размноже�
ния и токсинообразования на втором этапе, в тече�
ние которого обязательно проведение мероприя�
тий по восстановлению микроэкосистемы желу�
дочно�кишечного тракта, прежде всего толстой
кишки. Вместе с тем эффективность данной схе�
мы, как и других терапевтических подходов, тре�
бует проведения большего числа клинических
исследований.

Восстановление биоценоза кишечника

В отличие от антибиотиков биопрепараты, со�
держащие культуры бактерий (пробиотики), могут
использоваться скорее не как средство лечения, а

как препараты для профилактики C. difficile�ассо�
циированных болезней [196, 197].

Для лечения и профилактики C. difficile�ассоци�
ированных болезней используют B. longum,
Lactobacillus GG или Saccharomyces boulardii, комби�
нированные препараты на основе L. acidophilus и
L. bulgaricus, йогурты на основе L. cassei GG, фер�
ментированного молока [198, 199, 200].

Существенное снижение частоты рецидивов
C. difficile�ассоциированных болезней отметили
C.M. Surawicz и соавт. при применении двухэтап�
ной терапии. Согласно их схеме на п е р в о м эта�
пе назначаются высокие дозы ванкомицина
(до 2 г/сут) в течение 10 дней, на в т о р о м – пре�
параты, содержащие S. boulardii (1 г/сут) в течение
28 дней.

При сравнительном анализе у пациентов, полу�
чавших монотерапию ванкомицином, частота реци�
дивов составила 50%, в то время как у пациентов,
получавших двухэтапную терапию, – только 16,7%
[187].

Об эффективности профилактического приме�
нения пробиотиков свидетельствуют результаты
использования биологически активного комплекса,
содержащего Bifidobacterium longum 536, Lactobacil�
lus acidophilus NCFB 1748 и неусваиваемый олиго�
сахарид олигофруктозу. Ежедневный прием этого
комплекса в сочетании с обычным питанием позво�
ляет предупредить колонизацию кишечника C. dif�
ficile у пациентов, получающих пероральные
формы антибиотиков [201].

Заключение

Необходимо еще раз отметить, что C. difficile�
ассоциированные болезни, занимая одно из веду�
щих мест в структуре заболеваемости и летально�
сти среди инфекционных диарей, представляют
серьезную проблему антимикробной терапии в ус�
ловиях стационара. В то же время в нашей стране
этому вопросу не уделяется должного внимания.
В большинстве стационаров не проводятся диа�
гностика и регистрация случаев C. difficile�ассоци�
ированной диареи. Связано это как с недостаточ�
ным представлением практическими врачами
вопросов, касающихся инфекции C. difficile, так и
с отсутствием соответствующей лабораторной
базы, не позволяющем проводить микробиологи�
ческую диагностику болезней, вызванных этим
возбудителем.

В связи с этим существует необходимость в рас�
ширении знаний вопросов, связанных с инфекцией
C. difficile, проведения дополнительных кли�
нических и эпидемиологических исследований,
разработки отечественных питательных сред и
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диагностических тест�систем, расширения рынка
антимикробных препаратов, используемых для
лечения C. difficile�ассоциированных болезней,
а также создания единых, основанных на доказа�

тельных данных рекомендаций по диагностике, ле�
чению и профилактике этой инфекции с учетом ре�
гиональных и локальных особенностей.
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